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研究成果の概要（和文）：本研究では, 仮説：“老化細胞を除去すると, 原発性胆汁性胆管炎/肝硬変 (PBC)は
治る” を検証し, PBCの新しい治療法の開発をめざした。PBCの肝内小型胆管は高率に細胞老化を示すこと,PBC
の細胆管細胞における細胞老化は病期, 活動性,標準治療薬：ウルソデオキシコール酸(UDCA)治療不応性に関連
することが明らかとなった。さらに,培養細胞を用いた検討では, PBCで発現亢進する細胞老化関連分子Bcl-xLや
IFIT3を標的にした薬剤やsiRNAなどによって老化細胞を選択的に除去できることが示された。

研究成果の概要（英文）：The hypothesis: “Removing senescent cells (senolysis) may be a novel 
effective therapy for primary biliary cholangitis (PBC)” was verified in this study. This study 
revealed that cellular senescence was frequently observed in biliary epithelial cells in small bile 
ducts and bile ductules in PBC  and that the degree of cellular senescence was associated with the 
stage and activity of PBC and inadequate response to UDCA. Furthermore, cell culture study disclosed
 that senescence-associated molecules upregulated in biliary epithelial cells in PBC, such as Bcl-xL
 and IFIT3, could be novel therapeutic targets by senolytic drugs and siRNA.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 病理学　原発性胆汁性胆管炎　自己免疫性疾患　細胞老化

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PBCの国内患者数は5-6万人と推定されており,約30-40%のUDCA無効例に対する新しい治療薬の開発基盤の確立は
意義がある。本研究では, PBCにおける胆管細胞老化は, 病期, 活動性, UDCA治療不応性に関連することを明ら
かにした。また, 細胞老化関連分子Bcl-xLやIFIT3などは,老化細胞除去薬やsiRNAなどを用いた老化細胞除去の
有効な標的となった。本研究は, PBCの新しい治療法として老化細胞除去療法が有望である可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年, 加齢性疾患や慢性疾患の病態形成, 進展において, 老化関連分泌因子(senescence- 

associated secretory phenotype; SASP)を介した細胞老化 cellular senescence の関与が明ら

かになり, 老化細胞の除去による新しい治療法が注目されている。私達は, 難治性肝胆道系疾

患である原発性胆汁性胆管炎/肝硬変 (PBC)の病態形成に胆管細胞老化が関与することを世界で

初めて明らかにした。PBC は患者数も多く, 約 30%の症例は標準治療薬であるウルソデオキシコ

ール酸(UDCA)治療不応性で、進行例では肝移植を要する。従って, 新しい治療法の開発は喫緊の

課題である。そこで, 本研究では,PBC における新しい治療法の候補として、老化細胞除去療法

の可能性を検討した。 

 

２．研究の目的 

本研究では, 仮説：“老化細胞を除去すると, PBC は治る”を検証し, 老化細胞除去による新し

い治療法の開発基盤となる基礎的研究を目指した。また, 現在明らかでない, 老化細胞の発生

状況と PBC の病型や UDCA 治療反応性などとの関連を検証した。具体的には、①PBC 肝組織にお

ける細胞老化発生状況と PBC の病型や UDCA 治療反応性など臨床病理学的項目との関連の検討; 

②培養細胞を用いた老化細胞の特徴（SASP やネオ・セルフ発現）と老化細胞除去効果の検討；

③PBC 動物モデルにおける老化細胞除去効果の検討,を計画した。 

 

３．研究の方法 

(1)病理組織学的検討 

①PBC 肝組織における細胞老化発生状況と臨床病理学的特徴との関連の検討 

人体材料を用いた免疫組織化学的手法で,PBC と対照肝の老化関連 p16 INK4a, p21WAF1/Cip1発現を検

出し、老化細胞の分布と種類,胆管病変や線維化など病理所見との関連や, SASP 発現（CCL2, IL-

6 など）などとの関連を検討した。また, Spider SA-β-Gal 蛍光標識, HMGB-1 発現を用いて, 

老化細胞の定量的評価を試みた。老化細胞の発生状況と臨床的項目との関連を詳細に解析し, 

PBC の診断や予後予測に有用な指標を検証した。 

②老化関連分子発現の検討 

免疫組織化学的手法で,PBC と対照肝の胆管における老化細胞アポトーシス耐性経路（SCAPs）関

連分子である Bcl-xL 発現などを検討し、細胞老化との関連、臨床的項目との関連を検討した。 

③新規の老化関連分子 interferon (IFN)-induced protein with tetratricopeptide repeats 3 

(IFIT3)発現の検討 

老化胆管細胞と正常胆管細胞とのトランスクリプトーム比較解析により,いくつかの新規老化関

連分子が検出された。この内, 老化細胞での発現亢進が著明な IFIT3 について,さらに検討を進

めた。免疫組織化学的手法で,PBC と対照肝の胆管における IFIT3 発現と細胞老化との関連、臨

床的項目との関連を検討した。 

(2)培養細胞を用いた検討 

①老化細胞と正常細胞の比較解析 

培養胆管細胞に過酸化水素、疎水胆汁酸 GCDC などにより細胞老化を誘導し,cDNA マイクロアレ

イ法によるトランスクリプトーム解析を行った。 

 



 

②老化細胞除去薬の有効性の検討 

培養胆管細胞に細胞老化を誘導し,種々の老化細胞除去薬を投与して、老化細胞除去の有効性を

検証した。 

③IFIT3 発現と細胞老化との関連の検討 

培養胆管細胞に 細胞老化を誘導し、IFIT3 発現の変動を検討した。また、siRNA を用いて IFIT3

発現をノックダウンして, 細胞増殖、アポトーシス, 細胞老化との関連を検討した。 

 

４．研究成果 

(1)病理組織学的検討 

①PBC の胆管細胞における細胞老化の発生状況と臨床病理学的特徴との関連 

PBC の肝内小型胆管では, 病期, 胆管炎の活動性に関わらず, 対照肝の小型胆管より高率に細

胞老化を認めた。PBC の細胆管細胞における細胞老化は, 病期, 胆管消失, 線維化, オルセイン

陽性顆粒, 肝炎活動性と正相関, 胆管炎活動性と逆相関を示した。さらに, 細胆管細胞での

p16INK4a発現は, UDCA 反応性と逆相関を示した。 

②PBC の胆管細胞における老化関連分子発現 

老化胆管細胞には, 老化細胞アポトーシス耐性経路（SCAPs）関連分子である Bcl-xL 発現が見ら

れた。PBC では, 胆管細胞老化が組織所見, 病期, UDCA 治療反応性と関連し, SCAPs 関連分子で

ある Bcl-xL が関与することが明らかとなった。 

③PBC の胆管細胞における新規の老化関連分子 IFIT3 発現 

PBC 肝では, IFIT3 発現は老化胆管細胞に一致しており, 胆管炎（CNSDC）を示す肝内小型胆管, 

細胆管反応に IFIT3 発現亢進を認めた。PBC の肝内小型胆管, 細胆管における IFIT3 発現は, 対

照肝と比較して有意に高率であった（p＜0.01）。 

(2)培養細胞を用いた検討 

①老化胆管細胞と正常胆管細胞の比較解析 

cDNA マイクロアレイ法によるトランスクリプトーム解析では、老化胆管細胞では, 様々な老化

関連分泌因子（SASP;CCL2,IL-6 など）の発現亢進があること, 種々の炎症関連分子など多彩な

分子機構の変動があることが明らかとなった。 

②老化細胞除去薬の有効性の検討 

代表的な老化細胞除去薬 Dasatinib, Bcl-xL 抑制剤 A-1331852 投与は,全ての老化誘導条件の

老化胆管細胞において, アポトーシス誘導による老化細胞除去効果を示した。さらに, Fisetin, 

Navitoclax は, Etoposid による老化誘導細胞で, 除去効果を示した（p＜0.05）。最近報告され

た新しい老化細胞除去薬（Na+/K+ATPase inhibitor：Digoxin,Ouabain）も, 部分的に老化細胞

除去効果を示した。老化細胞除去薬は, 老化細胞選択的にアポトーシスを誘導し, 老化細胞除

去効果を示すことが明らかになった。 

③IFIT3 発現と細胞老化との関連の検討 

培養胆管細胞に老化を誘導し, siRNA を用いて IFIT3 発現をノックダウンすると, 細胞老化は

有意に低下（p＜0.01）, 細胞増殖, アポトーシスは有意に亢進した（p＜0.01）。老化胆管細胞

における IFIT3 発現亢進は, PBC の病態形成に関与する可能性が示唆された（論文投稿中）。 
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