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論文内容の要旨 

IL-8 induces transdifferentiation of mature hepatocytes  

toward the cholangiocyte phenotype 

(IL-8は成熟肝細胞において胆管上皮細胞の表現型を誘導する) 

(佐々木登希夫, 鈴木悠地, 柿坂啓介, 王挺, 石田和之, 菅井有, 滝川康裕) 

(FEBS Open Bio 9巻 12号，2019年 12月掲載) 

Ⅰ．研究目的 

高度の肝障害により成熟肝細胞の増殖が抑制されると, 肝前駆細胞を構成細胞とする

細胆管とよばれる幼若な胆管構造が出現し, 急性肝不全の病態病理の成立に重要な意義

を持っている. 近年，肝障害時に出現する胆管細胞の起源の一つが肝細胞であることが示

唆されている. 我々の先行研究では, ヒト急性肝不全血漿が細胆管の構成細胞である肝

前駆細胞の増殖を促進することを報告した (Wang T et al, J Gastroenterol 2014). 以

上より我々は, 急性肝不全血漿中のサイトカインが肝細胞から胆管上皮細胞への分化転

換を誘導すると仮説を立てた. 本研究では, 急性肝不全血漿中のサイトカインの網羅的

解析を行い, 急性肝不全血漿中で高値を示したサイトカインが肝細胞から胆管上皮細胞

への分化転換に寄与する可能性について分子生物学的手法を用いて検証した. 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

岩手医科大学肝臓内科で入院加療を行った急性肝不全患者の保存血漿 37検体について, 

入院時の血漿サイトカイン濃度を Bio-Plex Pro human cytokine 27-plex assayを用いて

測定した. 急性肝不全血漿で最も高値を示した Interleukin(IL)-8 について,IL-8 のマウ

スhomologue であるKCおよびMIP-2が, マウス成熟肝細胞株(AML12)の増殖能に及ぼす影

響を, 細胞増殖能および, CyclinD1 の蛋白発現で評価した. KC および MIP-2 が, AML12

および初代培養肝細胞における胆管上皮細胞マーカーSry HMG box protein 9(Sox9)の発

現に及ぼす影響を, 定量的 RT-PCR, 蛍光免疫染色で解析した.初代培養肝細胞は C57BL/6

マウスの門脈からジギトニンを少量注入し，胆管上皮細胞を含む門脈周囲細胞を死滅させ

た後，コラゲナーゼ灌流を行い，肝細胞を分離した．また，ヒト急性肝障害患者の肝生検

組織において, Sox9陽性細胞の局在を成熟肝細胞マーカーである Hep-par1または HNF4α

の二重染色で評価した.
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Ⅲ．研究結果 

 

1. 急性肝不全患者の血漿サイトカインの中で, IL-8が最も高値を示した. 

2. KC, MIP-2 はマウス成熟肝細胞 AML12 の増殖を抑制し, 肝前駆細胞の増殖を促進した. 

KC, MIP-2は胆管上皮細胞の増殖には影響を及ぼさなかった. 

3. AML12は，KC添加から 96時間後に Sox9 遺伝子の有意な発現上昇を認めた.初代培養肝

細胞は，MIP-2添加から 48時間後に Sox9 遺伝子の有意な発現上昇を認めた． 

4. AML12は, KC, MIP-2添加から 96時間後に Sox9蛋白の発現が誘導された. 初代培養肝

細胞は, KC, MIP-2添加から 48時間後に Sox9蛋白の発現が誘導された. 

5. ヒト急性肝障害組織中の門脈周囲に Sox9陽性肝細胞の出現を認めた. Sox9陽性肝細胞

数は,単純性脂肪肝組織と比較して有意な増加を示した.ヒト急性肝障害組織中の Sox9

陽性細胞の一部は, 成熟肝細胞マーカーの Hep-par1, HNF4αを共発現していることを

確認した. 

 

Ⅳ．結  語 

  

急性肝不全患者の血漿で上昇する IL-8 が成熟肝細胞において胆管上皮細胞の表現型を

誘導することが明らかとなった. また, 血清 IL-8 が生検時に高値を示したヒト急性肝障

害組織中に Sox9 陽性肝細胞が観察された. 以上より, IL-8 は成熟肝細胞から胆管上皮細

胞への分化転換に寄与する因子の 1つである可能性が示唆された. 急性肝不全の病態病理

の理解には, 炎症性サイトカインにより誘導される成熟肝細胞の分化可塑性が関与して

いる可能性を念頭に置く必要がある. 
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論文審査の結果の要旨 

 

論文審査担当者 

主査 教授 平 英一（薬理学講座：情報伝達医学分野） 

副査 教授 前沢 千早（腫瘍生物学研究部門） 

副査 講師 小宅 達郎（内科学講座：血液腫瘍内科分野） 

 

 高度の肝障害により成熟肝細胞の増殖が抑制されると, 幼若な胆管構造である細胆管を構

成する肝前駆細胞が出現し, 急性肝不全の病態病理の成立に重要な意義を持っている. 近年，

肝障害時に出現する胆管細胞の起源の一つが肝細胞であることが示唆されている. 先行研究

では, ヒト急性肝不全血漿が細胆管の構成細胞である肝前駆細胞の増殖を促進することが報

告されている. 以上より, 本研究では急性肝不全血漿中のサイトカインが肝細胞から胆管上

皮細胞への分化転換を誘導すると仮説を立て, 急性肝不全血漿中で高値を示したサイトカイ

ンが肝細胞から胆管上皮細胞への分化転換に寄与する可能性について検証している. 急性肝

不全患者の血漿サイトカイン濃度測定の結果, IL-8 が最も高値を示した. IL-8 のマウス

homologueである KC, MIP-2は, マウス成熟肝細胞 AML12の増殖を抑制し, 肝前駆細胞の増殖

を促進した. KC, MIP-2はマウス成熟肝細胞 AML12, 初代培養肝細胞における Sox9遺伝子発現

および蛋白発現を誘導した. ヒト急性肝障害組織中の門脈周囲に Sox9 陽性肝細胞の出現を認

めた. 以上より, IL-8は成熟肝細胞から胆管上皮細胞への分化転換に寄与する因子の1つであ

る可能性が示唆された. 本論文は, IL-8 が成熟肝細胞から胆管上皮細胞へ分化転換する新し

い知見を示しており, 学位に値する. 

 

 

試験・試問の結果の要旨 

 学位審査発表において, 具体的実験方法, 成熟肝細胞の分化転換の可能性, 治療が IL-8 に

よる分化転換に与える影響について試問を行い,適切な解答を得た.学位に値する学識を有し

ていると考える．また，学位論文の作成にあたって，剽窃・盗作等の研究不正は無いことを確

認した． 
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