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はしがき

平成2年度、3年度、4年度に担当した文部省科学研究費補助金一般C「胆道

系疾患の病態と複合糖質との関連性：免疫組織化学とコラーゲンゲル内培養を用

いて」（課題番号02670135）についての研究がほぼ終了したので、その

研究報告を10編の論文と現在印刷中（3編）および投稿中の論文（2編）の内

容と合わせて以下にまとめた。

肝内胆管系は解剖学的に肝内大型胆管、隔壁胆管、小葉間胆管、細胆管、それ

に肝内胆管付属腺に区分され、各々の区分での胆管上皮の分泌する粘液糖蛋白に

種々の違いが知られている。本研究は胆管上皮での複合糖質の分泌あるいは産生

異常と胆道系疾患の発生、進展との関連性を免疫組織化学とコラーゲンゲル内培

養法により検討した。
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研究成果

研究目的：肝内胆管系は解剖学的に肝内大型胆管、隔壁胆管、小葉間胆管、細胆

管、それに肝内胆管付属腺に区分され、各々の区分での胆管上皮の分泌する粘液

糖蛋白に種々の違いが知られている。本研究は胆管上皮での複合糖質の分泌ある

いは産生異常と胆道系疾患の発生、進展との関連性を免疫組織化学とコラーゲン

ゲル内培養法により検討した。

研究成果

l.ヒト肝内胆管系での血液型関連糖鎖発現の検討:A,B,H型物質は、正常の肝内の

大型胆管系に分布しているが、小型の胆管系には分布していない。I型糖鎖のルイ

スaとbは、正常肝の肝内胆管系に非特異的に広汎に分布していた。II型糖鎖のル

イスXとYの発現は、正常肝の肝内大型胆管の一部を除き、殆ど発現がなかった。

胎児肝の肝内胆管系ではA,B,H型物質の発現はなく、成人肝の胆管系とは異なって

いた。ルイスa,b,X,Yの発現には一定の傾向は見られなかったが、小型の胆管系に

は発現はなかった。なお、癌関連糖鎖抗原であるCAl9-9,DUPANII,CEAは正常の

胆管系では殆ど発現が見られなかった。

2.炎症性胆管障害での複合糖質の変化:A,B,H型物質は、胆道系疾患に強く非特異

的、非連続的に 、 ま た 肝 硬 変 等 の 進 行性の肝疾患の肝内胆管でも同様の新たな発

現がみられた。しかし、I型糖鎖のルイスaとbは、病的肝の肝内胆管系に広汎に

分布しており、正常の胆管系との間に差は見られなかった。一方、II型糖鎖のル

イスYの発現は、病的肝（胆道系、非胆道系疾患を問わず）で非特異的にルイスY

が高率に胆道系上皮に、非連続的に病変部に強く、発現していた。免疫電顕で、

こ れら糖鎖は ゴルジ体と管腔面の微絨毛や細胞膜に発現し、これらの部位で糖タ

ンパク質や糖脂質の成分になっていると考えられた。ルイスY陽性の肝内胆管系

ではフコシルトランスフェラーゼの活性冗進(H型物質のN-アセチルグルコサミニ

ル基へのフコース添加）が示唆されが、その機序を明かにし得なかった。一方、

同じII型糖鎖のルイスXは、病的肝でも殆ど発現は見られなかった。

3.肝内胆管系の癌化に伴う複合糖質の変化：癌関連糖鎖抗原であるCAl9-9,DUPA

NII,CEAは、肝内胆管癌で高率に発現することが知られている。今回、20例の肝

内結石症と肝内胆管癌合併例（肝内結石症では胆管被覆上皮に種々の異型像の出

現し、胆管癌の前癌性病変であることが明かとなっている）を検討し、癌と前癌

病変であるatypicalhyperplasiaの部位でこれらの癌関連糖鎖抗原の発現がみら

れた。A,B,H型物質に関しては、癌化例で強く発現する例、陰性化する例、また癌

の部位による違いがあり、CAl9-9,DUPANII,CEAでも同様の結果が得られ、癌の

clonalityに依存すると考えられた。ルイスa,b,X,Y型物質に関しても同様にclo

nalityに依存する傾向があった。なお、前癌性病変である胆管上皮の種々の異型

性を伴った過形成病変ではこの様なheterogeneityは見られなかった。
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4.家兎胆嚢粘膜より単離した粘膜上皮をコラーゲンゲル内で培養すると、これら

の培養上皮には一過性にinvivoでみられた糖鎖の発現や極性の消失がみられた。

しかし、培養12時間から上皮細胞内に微絨毛を持つ微小嚢胞が形成され、24時間

で多細胞性の雲胞の形成が見られた。この嚢胞の成熟に比例して、invivoの家兎

胆嚢粘膜にみられる種々の糖鎖（ダイズマメレクチン、コムギハイガレクチン、ド

リコマメレクチンやルテニユウムレッドへの親和性）が発現し、免疫電 顕による

検討では、これらの糖鎖の親和性はゴルジ体や細胞膜、微絨毛にみられ、培養後

の上皮細胞の細胞の極性の形成や獲得に糖鎖が重要な役割を演ずることが示唆さ

れた。

5.今回の3年間の研究で、いくつかの肝胆道系疾患で、疾患特異的な血液関連糖

鎖の発現や増強、消失が見い出された。特に、肝内胆管上皮の癌化、それに胆管

系の発生過程での糖鎖関連抗原の変化は明瞭であった。しかし、炎症性胆道系疾

患に関しては、量的、質的な違いはあっても、その糖鎖関連抗原の発現の違いは

軽度であり、これらの糖鎖の違いは炎症に伴う二次的変化の可能性が示唆された。

今後、病的肝、特に炎症性胆道系疾患での肝内胆管および付属腺上皮を 区 分 別 に

分離 し 、 コ ラ ー ゲ ン ゲ ル内で培養し、さらに培地中にサイトカインや粘液糖蛋白

の分泌冗進物質等の種々の物質を加える等して、胆道系の病態と複合糖質発現と

の関連性を詳細に検討する必要があると考えられた。さらに、ヒト肝内胆管癌は

症例数が少なく、癌化と糖鎖関連抗原の検索には、動物実験を用いた検討も必要

と考えられた。
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