
 

　胆道形成異常をきたす疾患の一つとして，肝内胆管の進

行性の多発性，　* 状拡張を示すカロリ（Caroli）病がある。カ

ロリ病は高率に先天性肝線維症（congenital hepatic fibrosis：

CHF）を合併し，常染色体劣性多発性　* 胞腎（autosomal 

recessive polycystic kidney disease：ARPKD）の肝胆管病変

としても知られる1）。

　Polycystic kidney（PCK）ラ ッ ト は Crj：CD（Sprague-

Dawley）ラットのコロニーから見出された突然変異動物で

あり，fibrocystin／polyductin をコードする Pkhd1 に変異を

有し，ARPKD の動物モデルとして確立されている2）。この

ラットの肝臓は肝内胆管の拡張と肝線維化を示し，カロリ

病＋CHF の病態をよく再現している3）。

　PCK ラットを動物モデルとして，カロリ病の病態解明や

治療を目的とした研究が進行している。現在まで，PCK 

ラットの胆管細胞は細胞増殖やアポトーシス，分泌，細胞

外マトリックスとの相互作用などにおいてさまざまな異常

を示すことが明らかとなっている4～9）。近年は胆管細胞に

存在する primary cilia の異常が注目されており，多　* 胞性

肝疾患における一連の病態は cholangiociliopathies として

理解されつつある10,11）。

　カロリ病では胆道感染をしばしば合併し，それに関連し

て肝膿瘍や敗血症をきたす。胆道感染は胆管癌の合併や 

CHF に伴う門脈圧亢進症状とともに，カロリ病患者の生命

予後を規定する重要な因子の一つである。しかし，胆道感

染がカロリ病の主要な病態である進行性の肝内胆管拡張に

及ぼす影響はこれまでよく知られていない。

　本稿では，カロリ病の肝内胆管拡張における胆道感染の

はじめに
関与に関する知見を，PCK ラットを用いたわれわれの最近

の研究成果を中心に紹介する12）。

 

　発生の過程において，肝内胆管系は肝芽細胞に由来する

胆管板（ductal plate）のリモデリングによって形成される。

カロリ病の肝内胆管拡張は，胎児期における胆管板のリモ

デリング異常（ductal plate malformation：DPM）が深く関与

していると考えられている13）。実際に，PCK ラットの胎児

肝では胆管板の遺残と拡張が明瞭に観察される5）。

　生後，PCK ラットの肝内胆管は多発性，分節性の　* 状拡

張を示し，胆管拡張の程度はラットの週齢とともに進行す

る（図 1）。同時に CHF に相当する門脈域からの線維化が進

行し，その肉眼像と病理組織像はカロリ病＋CHF にきわめ

てよく類似する（図 1）。肝臓は腫大するが肝細胞の変化は

ほとんどなく，肝腫大は主に胆管拡張と肝線維化とに起因

している。

 

　1 ．胆管炎

　カロリ病は胆管内腔と交通性を有する胆管拡張症であ

り，胆道感染による化膿性胆管炎をしばしば合併する。病

理組織学的に，拡張した胆管内腔に微小膿瘍状の好中球の

集簇がみられ，胆管周囲に好中球，リンパ球を主体とする

炎症細胞浸潤をみる。ときに，胆管内腔に粘液とともに細

菌コロニーが認められる。また，カロリ病ではしばしば肝

内結石症を合併する。肝内結石症では胆管壁内外での胆管

周囲付属腺の増生を伴う慢性増殖性胆管炎を認めるが，カ

ロリ病でもこの所見をみることがある。
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　PCK ラットの肝内胆管でも慢性胆管炎や化膿性胆管炎

を認める（図 2）。週齢の若いラットでは胆管炎は認めない

が，6 週齢頃から胆管炎が出現するようになり，12 カ月齢

ではほぼすべての個体に胆管炎を認めるようになる14）。

　2 ．胆管周囲毛細血管

　一般に炎症巣では毛細血管の増生反応を伴うことが多い

が，胆管炎を伴う PCK ラットの拡張胆管周囲では毛細血

管が非常によく発達している。これはカロリ病でも同様で

ある。肝組織標本で血管内皮マーカー（CD31）に対する免疫

染色を行うと，正常ラットの小型胆管周囲には肝動脈の分

枝である胆管の栄養血管（胆管周囲血管叢）を数個認めるの
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図 1　PCK ラット肝の肉眼像と病理組織像
PCK ラットの肝臓は肉眼像（a），病理組織像（b）とも肝内胆管の拡張が明らかである。＊：胆管内腔，b：HE 染色
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図 2　PCK ラットの化膿性胆管炎
PCK ラットでは胆管内腔に多核白血球の集簇を伴う化膿性胆管炎
をしばしば認める。インセットは胆管内腔に認めるグラム陽性菌
（矢印）。HE 染色。インセットはグラム染色

図 3　PCK ラットにおける胆管周囲毛細血管の発達
正常ラット（a）と比較して PCK ラット（b）では胆管周囲
における毛細血管の発達が明らかである。
矢印：正常ラットの胆管周囲血管叢，矢頭：正常ラットの
小葉間胆管に伴走する肝動脈，＊：胆管内腔
血管内皮マーカー（抗 CD31 抗体）を用いた免疫染色（ベク
ターレッドによる発色）
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みであるが（図 3a，矢印），PCK ラットの胆管周囲には多く

の毛細血管が認められる（図 3b）。この胆管周囲毛細血管

は PCK ラットの週齢とともにその数が増加し，かつ胆管

炎の程度が強い部位により多く観察される。

　3 ．血管新生と VEGF

　PCK ラットの胆管細胞は血管新生を促進する細胞増殖

因子である vascular endothelial growth factor（VEGF）を過剰

に発現している（図 4）。この PCK ラットでの VEGF の過

剰発現は胆管周囲毛細血管と同様，胆管炎の強い部位の胆

管上皮でより顕著に認められ，胆管上皮で産生された 

VEGF が周囲の血管新生を促進する機序が推測される。胆

管細胞における VEGF の過剰発現はカロリ病でも報告さ

れており，さらに，カロリ病の胆管上皮では VEGF レセプ

ター（VEGFR－1，－2）の発現も亢進している15）。また，常染

色体優性多発性　* 胞腎（autosomal dominant PKD：ADPKD）

に合併する多　* 胞肝では，肝　* 胞の内容液に高い濃度の 

VEGF が含まれることが報告されている16）。

　In vitro でも，PCK ラットの培養胆管細胞は正常ラット

と比較して VEGF を過剰に発現している。また，血管新生

を促進する basic fibroblast growth factor（bFGF）も PCK 

ラットの胆管細胞でその発現が亢進している6）。胆管細胞

で産生された VEGF は細胞外へと分泌され，PCK ラット胆

管細胞の培養上清は正常ラットより高濃度の VEGF を含

んでいる。

 

　1 ．起炎菌

　胆管炎を起こした PCK ラットでは，病理組織学的に胆

管内腔にグラム陽性菌や陰性菌を認めることがある（図 2，

矢印）。また，PCK ラットの胆汁を解析するとグラム陽性

菌（Corynebacterium，Enterococcus faecalis）やグラム陰性菌

（Pasteurella pneumotropica）が検出される14）。

　2 ．胆管上皮細胞と TLR

　病原微生物が宿主の体内に侵入した際，Toll 様受容体

（Toll-like receptor：TLR）がその構成成分を特異的に認識し

自然免疫応答を惹起する。細菌感染に関連したものとして，

TLR2 はグラム陽性菌の細胞壁に含まれるリポ蛋白質，

TLR4 はグラム陰性菌の細胞壁成分であるリポ多糖（lipo-

polysaccharide：LPS）などをそれぞれ認識する。PCK ラット

の胆管上皮細胞は TLR2，TLR4 を発現している。

　3 ．胆管上皮細胞に対する LPS の作用

　LPS や TLR2 リガンド（peptidoglycans，LTA，Pam3Cys）

は，PCK ラット胆管細胞に腸上皮化生を反映する蛋白質で

ある MUC2 や CDX2 の発現を誘導する14）。PCK ラットの

胆管上皮では胆管炎に伴って腸上皮化生がしばしば出現す

るが，この結果から腸上皮化生への細菌感染の関与が示唆

される。

　PCK ラット胆管細胞は VEGF を高発現しているが，LPS 

を作用させるとさらに VEGF の発現が亢進する。炎症性サ

イトカインである tumor necrosis factor－α（TNF－α）も LPS 

により胆管細胞での発現が誘導される。

　PCK ラットの培養胆管細胞に LPS を作用させると 
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図 4　PCK ラット胆管上皮における VEGF の発現亢進
正常ラット（a）と比較して PCK ラット（b）では胆管上皮細胞における VEGF の発現が亢進している。
矢印：正常ラットの小葉間胆管。抗 VEGF 抗体を用いた免疫染色（DAB による発色）
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nuclear factor（NF）－κB の活性化，核内への移行を生ずる。

この LPS による NF－κB の核内への移行は NF－κB 阻害薬

である isohelenin により抑制されるが，isohelenin は PCK 

ラット胆管細胞における LPS による VEGF の発現誘導を

抑制しない。したがって，LPS による VEGF の誘導におけ

る NF－κB の関与は低いと考えられる。

　LPS は PCK ラット胆管細胞で Akt と JNK／SAPK のリ

ン酸化を促進する。PI3K 阻害薬（LY294002）と JNK 阻害薬

（JNK inhibitor－Ⅰ，－Ⅱ）は LPS による VEGF の誘導を有意

に抑制することから，PI3K-Akt と JNK／SAPK を介した細

胞内シグナル伝達が VEGF の誘導に関与していると思わ

れる。しかし，LPS がこの伝達系を介して直接的に VEGF 

を誘導しているかどうかは不明確であり，TNF－αの産生な

どを介して二次的に VEGF を誘導している可能性もある。

　PCK ラット胆管細胞は TLR4 とともに VEGF レセプ

ターを発現しているが，LPS と VEGF はいずれも PCK 

ラット胆管細胞に対して細胞増殖を亢進させる効果を有し

ている。この細胞増殖促進効果は，VEGF siRNA や VEGFR 

チロシンキナーゼ阻害薬（SU5614）によって有意に阻害さ

れる。LPS 自体が胆管細胞の増殖を直接促進するかどうか

は不明であるが，LPS による胆管細胞の増殖促進効果の少

なくとも一部は LPS により誘導される VEGF の作用によ

るものと言える。

　4 ．胆管上皮細胞と血管内皮細胞

　PCK ラット胆管細胞の培養上清は高い濃度の VEGF を

含んでいる。この培養上清をラット培養血管内皮細胞に反

応させると，正常ラット胆管上皮細胞の培養上清を反応さ

せた場合より血管内皮細胞の細胞増殖は有意に亢進する。

さらに，血管内皮細胞の遊走および tube formation assay で

測定した血管内皮細胞の branching も，PCK ラット胆管細

胞の培養上清の添加により有意に促進する。これらのこと

から，PCK ラットの胆管細胞で産生された VEGF は胆管周

囲の血管新生に深く関与していると考えられる。

 

　以上の PCK ラットを用いた検討結果から推測される，

胆道感染に関連した肝内胆管の　* 状拡張のメカニズムを

シェーマで示す（図 5）。胆道感染に由来する LPS は胆管細

胞に VEGF の産生を誘導し，VEGF が胆管細胞の細胞増殖

を促進し胆管の　* 状拡張が進行する。さらに VEGF は胆管

周囲の血管新生を促進し，栄養血管の増生が胆管細胞の増

殖をさらに増悪させる。この過程には胆管細胞に発現する 

TLR4 を介した LPS の認識と，PI3K-Akt もしくは JNK／

SAPK を介した細胞内シグナル伝達系が関与している。こ

のように，胆道感染は PCK ラット，カロリ病の進行性の

胆管拡張に対して増悪因子として働いている可能性が高い

と考えられる。

 

　PCK ラットを用いた研究結果からは，胆道感染の治療や

抗 VEGF 療法がカロリ病の胆管拡張の増悪の予防に有効

であると思われる。しかし，例えば最近の ADPKD の動物

モデルを用いた検討では，抗 VEGF 療法は腎　* 胞をむしろ

増悪させることが報告されている17）。多　* 胞性肝疾患や多

発性　* 胞腎の病態形成には多くの因子が複雑に関与してお

り，肝病変と腎病変の形成機序は必ずしも同一ではないと

胆道感染と胆管　*状拡張のメカニズム

おわりに
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図 5　PCK ラットの肝内胆管拡張における胆道感染の関与
胆道感染に由来する LPS は胆管上皮細胞に発現する Toll 様受容体（TLR4）により認識され，胆管細胞で VEGF の発現が亢進す
る。分泌された VEGF は胆管細胞に対して細胞増殖を促進する因子として作用する。一方，VEGF は胆管周囲の血管新生を促
し，栄養血管の発達が胆管細胞の増殖をさらに促進させ，胆管拡張が増悪する。この過程には，PI3K-Akt あるいは JNK／SAPK 
を介した細胞内シグナル伝達系が関与する。
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思われる。また，動物実験から期待される治療効果がヒト

では得られないこともある。胆管拡張と腎　* 胞の両方を抑

制・改善する有効な治療法を見出すため，さらに研究を継

続していく必要がある。
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