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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

 

 肝内胆管がんは、肝小葉の門脈周囲に位置する胆管細胞と類似した細胞からなる悪性上

皮腫である。近年、細胞系譜追跡実験により、肝細胞は胆管系の細胞に直接変化すること

で、肝内胆管がんの起源になる可能性が示された。この肝細胞の胆管系細胞への運命転換

には Notch シグナルが不可欠であるが、肝細胞で Notch シグナルが活性化するメカニズム

は不明であった。 

 本研究では、チオアセトアミド（TAA）投与による肝内胆管がんモデルマウスを解析し

た。TAA 投与開始直後から中心静脈周囲では肝細胞の性質が変化し（グルタミン合成酵素

の発現減少、カルバモイルリン酸合成酵素１の発現増加、Hnf4α及び Tbx3 発現減少）、５

週間後から中心静脈周囲に肝細胞に由来する胆管系細胞が出現した。TAA 投与間もなく中

心静脈周囲の肝細胞には一過的に Notch シグナルが発生し、γセクラターゼ阻害剤 DAPT

で Notch シグナルを抑制すると胆管系細胞の出現が見られなくなることから、Notch シグ

ナルが肝細胞から胆管系細胞への分化転換に必要であることが示された。Notch シグナル

の出現と一致して、Notch リガンドである Jagged-1 を発現するクッパー細胞が中心静脈周

囲に集積することが明らかになった。クロドロン酸によってクッパー細胞を除去すると、

TAA 投与による胆管系細胞の出現が著しく減少することから、クッパー細胞が肝細胞の

Notch シグナルを活性化し、胆管系細胞へ分化転換させることが示唆された。さらに、ク

ロドロン酸と TAA を同時投与すると、中心静脈周囲の肝細胞にアポトーシスが起こりマウ

スの致死率が上昇することから、クッパ−細胞は TAA の肝細胞損傷によるアポトーシスを

抑制することが明らかになった。 

 以上の結果は、この領域の研究に新たな知見を加えた意義あるものと考えられる。本論

文についての試験は、論文の研究目的、方法、研究結果などについて説明を求め、各調査

委員より専門的な観点から論文内容および関連事項について種々質問を行ったが、いずれ

についても概ね適切な回答を得た。よって、調査委員合議の結果、試験は合格とした。 

 


