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肝内結石症の成因をめぐって

粘液産生からみた肝内結石＊

池田　博子1）・全 等2）・佐々木素子1）・中沼　安二1）

要約：肝内結石症の成因に関して，肝内胆管上皮からの粘液（ムチン）の過分泌は結石形成の

重要な因子であると考えられている。病理組織学的には肝内結石症の慢性増殖性胆管炎におい

て，粘液腺の増生と肝内胆管上皮からの粘液の過分泌がみられ，結石はビリルビン色素層と粘

液層が年輪状に混在する。肝内結石症ではムチンコア蛋白（MUC）の発現パターンに特徴があ

り，MUC　2（大腸型ムチン）およびMUC　5　AC，　MUC　6（胃型ムチン）の発現が尤進ずる。従

来より，細菌感染と胆汁うっ滞は肝内結石形成の重要な因子であるとされているが，これらと

胆管上皮細胞における粘液産生の関与が示唆されている。In　vitmでは，胆道系上皮細胞にお

いてリポポリサッカライドがムチン，さらにゲル形成能を有するMUC　2，　MUC　s　ACの発現を

誘導すると報告されており，その発現分子機構として，TNF一αの産生およびプロテインキナー

ゼCの活性化やアラキドン酸代謝の活性化が考えられる。

K：ey　words：肝内結石，粘液，　MUC，細菌感染

はじめに

　肝内結石症は日本を含む東アジア地区にみられる疾

患であり，その診断，治療は進歩してきてはいるもの

の，依然として結石遺残や再発が多く，難治性である。

さらに患者の5～10％に肝内胆管癌を合併することも

問題となっており，予防および治療法の確立のために

はその成因解明が待たれる。

　肝内結石症の成因に関しては，従来より胆汁うっ滞

と細菌感染が結石形成の重要な因子であるとされてい

るが1），それらに加え，肝内胆管上皮からの粘液（ムチ

ン），特に硫酸ムチンの過分泌が結石形成に深く関与し

ていることが知られている2・3》。ムチンは主として上皮

組織に発現する巨大分子であり，生体内において，外

来刺激に対する上皮のバリア機構として重要な役割を

果たしている。そのムチン分子は共通の蛋白骨格であ

るムチンコア蛋白（mucin　core　protein，　MUC）およ

び糖鎖より構成され，MUCは現在までに14種類の遺
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伝子が報告されている4）。これらのうちMUC　1－4，

MUC　5　B，　MUC　5　AC，　MUC　6，　MUC　7に関してはそ

の機能解析がなされており5），それぞれ臓器特異的，細

胞特異的に発現分布している。さらに，いくつかの炎

症性，腫瘍性疾患ではMUCの発現パターンが大きく

変動することが知られており6～8），MUC発現の考察は

病態解明の手がかりとなり得る。

　本稿では，まず肝内結石症の肝内胆管病変における

病理組織像を粘液の分泌に注目して述べる。次いで，

肝内結石症におけるMUCの発現パターンからの病態

の考察と，細菌感染および胆汁成分と粘液産生の関連

性について述べる。さらに最近報告されている胆管上

皮における粘液産生充進の分子機構を紹介する。

1．肝内結石症の病理形態像

　結石を含む肝内大型胆管では，胆管壁は線維性に肥

厚し，周囲に慢性炎症細胞浸潤がみられる。また，胆

管壁内外で付属線，特に粘液腺が著しく増生し，過形

成性の胆管被覆上皮に大量の粘液が証明される。粘液

は酸性（シアロムチン，スルポムチン）〉中性で，胆管

腔内への過剰分泌がみられる9）。これらの変化は慢性

増殖性胆管炎（chronic　proliferative　cholangitis）と
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　　　図1肝内結石と接する胆管壁（PAS染色）

　胆管壁（左側）では粘液腺の増生をみる。結石（右側）

ではビリルビン色素層と粘液層が混在し，結石と壁の間に，

粘液とビリルビン色素の泥状物（＊）をみる
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MUC2は過轟轟糠総懸器箕ま糖搬鯉濃鎌羅をみる．蛋白の詣
発現とmRNAの発現は一致している
　a：MUC　2，免疫染色　　　　b：MUC　2，　in　situ　hybridization

　c：MUC　5　AC，免疫染色　　d：MUC　5　AC，　in　situ　hybridization

呼ばれ，肝内結石症に特徴的な病理組織学的所見とさ

れている10）。肝内結石はそのほとんどがビリルビンカ

ルシウム石であり，その割面はビリルビン色素層と粘

液層が年輪状に混在する11）（図1）。

　これらの組織像から結石形成の成熟過程にはムチン

過分泌が重要な役割を担っていることがうかがわれ

る。また，増生した腺組織には胃の幽門腺に類似する

ものも多くみられ，後述するMUCの発現パターンと
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ともに興味深い現象である。

ll．肝内結石症におけるMUCの発現

　胆管系では6種のMUC（MUC　1，　MUC　2，　MUC　3，

MUC　5　AC，　MUC　5　B，　MUC　6）の発現が報告されて

おり12），肝内大型胆管に関しては，正常肝ではMUC　3

が発現しているが，MUC　1，　MUC　2，　MUC　5／6の発現

はみられない13）。それに対し，肝内結石症では慢性増殖

性胆管炎を呈する大型胆管においてMUC　3に加え

MUC　2，　MUC　5およびMUC　6が，また，胆管壁内外

で増生している腺組織ではMUC　3に加え，　MUC　6の

高度の発現とMUC　2の部分的な発現がある。これら

の発現充進は免疫組織学的に蛋白レベルでも，RT－

PCR法14）あるいはin　situ　hybridization法7）を用いた

mRNAレベルの検討でも報告されている（図2）。

　MUC　2は大腸型ムチンとして知られており，肝内結

石症の胆管上皮では過形成性上皮やgoblet　cellに発

現がある。MUC　5　ACは胃表層上皮型，　MUC　6は胃固

有腺上皮型ムチンであり6），肝内結石症における増生

付属腺でのMUC　6の著しい発現は，組織学的にこれ

らの付属腺が幽門腺に類似していることと相反しな

い。さらにMUC　5の発現は，特に結石を有する胆管の

被覆上皮にみられ，肝内結石症の大型胆管でみられる

MUC　5，　MUC　6の発現の分布は胃粘膜のそれと類似

している。つまり，肝内結石症の肝内胆管には，胃粘

膜化生が生じていることが示唆される。一方，MUC　2

とMUC　5　ACはいずれも分泌型ムチンであり，ゲル形

成能を有し，粘液層の粘稠性を高めていると考えられ

ている6）。したがって正常胆管ではみられないMUC　2

およびMUC　5　ACの過剰発現は，粘稠な胆汁の形成に

寄与していると推測され，結石形成だけではなく，胆

汁うっ滞にも影響している可能性がある。

m．細菌感染と粘液

　従来より，肝内結石症での結石形成過程には細菌感

染と粘液の相互作用が結石の増大を含め，重要である

と考えられている1・11）。実際に生体内では胆石にまとわ

りつくように胆管壁より分泌された粘液と細菌巣，そ

れにビリルビン色素が認められる9）。

　肝内結石症の患者の胆汁からは主にKlebsiella属，

Eschn’chla　coli，　Pseudomonas属が15），胆管上皮からは

CamPylobacter属菌が検出されており18），肝内結石の

形成とこれらグラム陰性菌の関与が注目されてきた

が，最近，グラム陰性菌の壁構成成分であるリポポリ

サッカライド（LPS）と上皮における粘液産生との関

係がin　vitroの研究で明らかになりつつある。胆道系

ではLPSを培養胆嚢上皮細胞に作用させると粘液の

分泌が増加すると報告されており17・18），さらにマウス

胆管上皮細胞を用いた実験ではLPS刺激により

MUC　2およびMUC　5　ACの発現が充進ずることが分

子生物学的に示されている19）。

　これらの報告は，グラム陰性菌感染が粘液の分泌を

促し，さらにその粘性を大きくしている可能性を示唆

している。グラム陰性菌の作用は結石形成の成因とし

ての粘液産生機構において重要な因子であると思われ

る。

W．胆汁と粘液

　胆汁の主な有機成分は胆汁酸塩と胆汁色素で，その

他コレステロール，レシチン（リン脂質）などを含む。

肝内結石症では胆汁うっ滞もその成因における重要な

因子であり，胆汁成分についてもさまざまな角度から

検討がなされている。これらのうち胆汁酸と胆管上皮

からの粘液分泌との関与が報告されている。デオキシ

コール酸を用いたin　vitroの実験において胆汁酸によ

る胆嚢上皮のムチン分泌増加20），あるいは胆管上皮ム

チンコア蛋白（MUC　1，　MUC　2，　MUC　3，　MUC　5　AC）

の発現の二進がみられる21）。

　したがって，胆汁酸が粘液産生を介した結石形成に

関与している可能性があるが，しかし，その作用機序

に関しては詳細な検討はなされておらず，今後のさら

なる研究が必要であると思われる。

V．粘液産生元進の分子機構

　結石形成の要因である粘液過分泌を誘導する因子の

解明が試みられており，しだいに明らかになりつつあ

る。ここではLPSによるMUCの発現の分子機構と

アラキドン酸活性化を介した粘液分泌二進について述

べる。

　1．：LPSによるMUC発現の分子機構

　当教室のマウス培養胆管上皮細胞を用いた実験では

LPS刺激による胆管上皮のMUC　2，　MUC　5　ACの発

現充進過程には上皮細胞からのTNF一α産生と細胞

内シグナルとしてprotein　kinase　C（PKC）の活性化

が関与していることが示唆された（図3）。すなわち，

培地内に添加されたLPSは培養胆管上皮とCD　14を

介して反応し，細胞内シグナルを介してTNF一αの転

写活性を促し，さらにはTNF一αの細胞外分泌が充進

胆と膵VoL　24（11）2003 749
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図3MUC　2，　MUC　5　AC発現の分子機構

する。培地内に分泌されたTNF一αはautocrine，　par－

acrine的な作用により，培養胆管上皮とTNFレセプ

タ（CD　120　a，　CD　120　b）を介して反応する。その後，

細胞内PKCの活性化を介してMUC　2，　MUC　s　ACの

転写活性が誘導されると考えられた19）。

　MUC　2とMUC　5　AC発現の分子機構については，

粘液過分泌がその病態と深く関連する呼吸器系あるい

は大腸上皮細胞において多くの検討がなされており，

TNF一αおよびPKCを介したMUC　2，　MUC　5　ACの

発現以外に，細胞内情報伝達系としてMEK　1／2－

MAPKの関与が示唆されている。近年，　MUC　2と

MUC　5　ACの遺伝子は染色体11　p　15．5の400　kbの

領域に近接して存在することが明らかにされてお

り22），また，MUC　2とMUC　5　ACの発現パターンは類

似していることが知られている。したがって，MUC　2，

MUC　5　ACの発現は共通の細胞内シグナルで制御さ

れていると推測され，これらゲル形成能を有する

MUCの発現の抑制を考える上で，さらなる伝達機構

の解析が必要であると思われる。

　2．アラキドン酸代謝の活性化

　アラキドン酸を基質としてシクロオキシゲナーゼ

（cylooxygenase；COX）が活性化することにより合

成されるプロスタグランジン（prostaglandin；PG）は

細胞機能調節や炎症，分化・増殖に深く関わっている。

特にCOX－2は炎症性サイトカインなどで誘導される

酵素で，その作用は多種多彩である。

　最近，粘液産生においてもCOX－2の関与があると

報告されており，胆道系においてもムチンの分泌充進

はCOX－2を介することが示唆されている18）。田中ら

の報告によると，肝内結石症例の慢性増殖性胆管炎を

呈する肝内胆管では分泌型低分子ホスホリパーゼA2

（sPLA2），　COX－2，　PGEレセプター（EP）の発現が充

進しており，さらに，培養胆嚢上皮細胞を用いた実験

ではEP　4アンタゴニスト添加により細胞のムチン分

泌能が減少している23）。PLA2はリン脂質を加水分解す

る酵素であり，遊離アラキドン酸を産生する。結石形

成部位においてアラキドン酸代謝は活性化しており，

ムチン過剰分泌の病態因子であると推測される。また，

気道上皮細胞を用いた実験では1レ1β刺激による

MUC　2およびMUC　5　ACの発現充進はCOX－2を介

する24）と報告しており，胆管上皮細胞における

MUC　2，　MUC　5　ACの過剰発現にもCOX－2が関与し

ている可能性がある。

　COX－2選択的阻害薬は臨床的有用性が認められて

おり，アラキドン酸代謝の活性化が肝内結石症におけ

る粘液過分泌の病態因子として明らかとなれば，肝内

結石症に対する薬物療法に応用できる可能性がある。

現在，肝内結石症の治療法は外科的切除が主流であり，

肝内結石症の治療につながるCOX－2と結石形成の関

与のさらなる検討が望まれる。

おわりに

　肝内結石症の成因は多因子かつ複雑であるが，少し

ずつその病態の解析が進み，結石の成因としての粘液

産生の機序がしだいに明らかになりつつある。本稿で

は，胆管系からの粘液分泌の機序と結石形成への役割

に関して述べた。肝内結石症の病態解明は，肝内結石

症のみならず，肝内胆管系疾患そのものでの病態の解

明につながる重要な研究テーマであり，今後のさらな

る分子病理学的・遺伝学的研究が必要と思われる。
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