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A．研究目的 
 化学物質の発がん性予測等の安全性評価には動

物実験が不可欠ではあるが、代替法の開発・導入

が求められている。現在汎用されている細胞を用

いたin vitro 毒性試験は生体への外挿において

最適ではないため、その限界を突破するイノベー

ションが期待されている。 

また、分担研究者らは一次線毛（primary 

cilia, PC）は細胞膜上の突起物で、細胞内シグ

ナルのハブと認識され、腫瘍細胞では発現が消失

するなど各種生命現象への関与を報告している。 

近年、細胞膜から突出する不動性線毛である一次

線毛は正常細胞やがんの増殖などに関与するシグ

ナルハブであることが知られている。一次線毛に

は、受容体やエフェクターが存在し、ヘッジホッ

グ(Hh)、Wnt、Notch、mTOR、受容体型チロシンキ

ナーゼ(RTK)、Hippoシグナル伝達系が関わる。ま

た、一次線毛は、半永久的に突出する構造物では

なく、正常細胞では細胞周期に関わり、G0/G1期

で出現、分裂期では消失する。一次線毛の形成・

消失は各種シグナル伝達と連動している。一次線

毛は、細胞周期に関与するという単純なものでは

なく、発生・分化、細胞可塑性など多彩な生命現

象に関与することが明らかにされつつある。分担

研究者はこれまで毒性評価に応用されていない一

次線毛に着目し、化学物質と一次線毛との分子生

物学的関連性および共培養系およびオルガノイド

における細胞病理学的および機能解析を行い、一

次線毛の発がん予測、安全性評価法構築への応用

を目的とする。 

 

B．研究方法 

鰐渕班より提供を受けた、発がん性化合物被爆ラ

ットの肝臓組織標本を用いて一次線毛を構成する

タンパク質（抗 ARL13b 抗体）に対する蛍光免疫

染色をおこなった。化合物は N-diethynitrosolamine、
Monocrotaline 、 Phenobarbital 、 Coumarin 、 2-
Nitropropane である。 
 
C．研究結果 

 
図１無処理肝臓の一次線毛。黄色点線で囲った胆管上
皮細胞の管腔側にドット状の一次線毛が多数見られる。 
 
化合物無処理の肝臓では肝細胞に一次線毛発現は

ほとんど見られず、グリソン鞘領域で陽性所見が

観察された。特に胆管上皮細胞の管腔側に一次線

毛発現が認められた（図１）。 
化合物処理の肝臓では無処理と同様、肝細胞に一

次線毛はほとんど観察されなかった。グリソン鞘

の胆管上皮細胞の一次線毛発現は、いずれの化合

物でもシグナルが減弱し、陽性細胞の減少が認め

られた（図２）。 

研究要旨：本分担研究では、発がん性化学物質を曝露したラットの肝臓組織標本を用いた、一

次線毛に対する蛍光免疫染色により、暴露肝臓での一次線毛発現差異が毒性評価に応用可能であ

るか検討した。化合物無処理の肝臓では肝細胞に一次線毛発現は見られず、胆管上皮細胞の管腔

側に一次線毛発現が認められた。化合物処理の肝臓でも肝細胞に一次線毛は観察されなかった

が、胆管上皮細胞の一次線毛発現は、いずれの化合物でもシグナルが減弱し、陽性細胞の減少が

認められた。胆管に位置する前駆細胞が肝臓障害時に肝/胆管細胞に分化する現象との関連性、ま

た肝前駆細胞での詳細な発現検討が必要との結論に至った。 
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図２ 2-Nitropropane処理肝臓の一次線毛。黄色点線
で囲った胆管上皮細胞の管腔側にドット状の一次線毛
が見られる。シグナルは無処理肝臓と比較して減弱し、
陽性細胞は減少している。 

 
 
 

 
図３各化合物処理肝臓の胆管上皮一次線毛陽性率。2-
Nitro, 2-Nitropropane: Cont, control: Monoc, 
Monocrotaline: No treat, no treatment。 
無処理群に比べ化合物暴露群は陽性率が低い傾向にあ
る（有意差なし）。 
 
 
Ｄ．考察 
薬物や毒物などにより障害をうけた肝臓では，成

熟した肝細胞自体の増殖が阻害される。このとき，

未分化性をもつ特殊な肝前駆細胞の活性化が誘導

され，これが増殖および分化することにより新た

に細胞を供給し再生が行われると考えられている。

肝前駆細胞の正確な由来はわかっておらず、活性

化された肝前駆細胞は増殖し実質組織へと進展し，

肝細胞および胆管上皮細胞へ二方向性に分化して

再生に寄与すると考えられている(Tanaka, M. et al. 
J. Biochem., 149, 231-239 (2011))。一次線毛は静止

期の細胞に出現することから、薬物投与後に出現

する活性化肝前駆細胞には一次線毛がむしろ出て

いないと推測される。発がん総論的には増殖期の

細胞が障害を受ければ遺伝子異常の頻度高まり、

細胞が形質転換する確率が上がるので、一次線毛

陰性の活性化肝前駆細胞を定量すれば、化学発が

んの評価につながると考えられる。マウス、ラッ

ト、ヒトの間で統一された肝前駆細胞マーカーは

確立されていないが、ラットで最適とされるマー

カーを選択し、一次線毛との二重染色を今後検討

していく。 
 
Ｅ．結論 
化合物処理肝臓で胆管上皮細胞の一次線毛発現が

減弱していたことの意義は不明であるが、肝前駆

細胞との関連について検索することが必要と考え

た。 
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