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  免免疫疫細細胞胞がが介介在在すするる職職業業性性胆胆管管ががんん誘誘導導シシググナナルルのの解解明明  市市原原  学学  

 
【【目目的的】】2013 年、大阪におけるオフセット校正印刷工場において、20 代の若年者を含む多数の労働者が胆管が

んに罹患していることが報告された。労働者は共通して有機溶剤 1,2-ジクロロプロパン（1,2-DCP）に曝露され

ていた。本研究では 1,2-DCP による胆管がん誘導における免疫細胞の役割、DNA 障害を誘導するシグナルを解

明する。 
【【方方法法】】ヒト胆管細胞株 MMNK-1 細胞の単培養、および MMNK-1 細胞とヒト THP-1 単球由来マクロファージ

との共培養を用いた。1,2-DCP および比較のために同じ濃度の DCP、TCP 曝露群も作製した。胆管細胞の DNA
損傷度合の評価ため DNA 二重鎖切断マーカーγ-H2AX 陽性 Foci、γ-H2AX 汎核陽性細胞の数も数えた。動物

実験では TNFαノックアウト（TNFα-KO）マウスおよび野生型マウスをそれぞれ無作為に 4 群に分け、      
1,2-DCP に 0、125、250、500 mg/kg 体重、1 日 1 回、週 5 日、13 週間、強制経口投与した。曝露終了後、肝臓

切片を作製し、HE、鉄染色および免疫組織化学による病理組織学的検索を行った。 
【【結結果果】】MTS アッセイの結果、1,2-DCP を曝露した共培養胆管細胞では対照群と比較すると各濃度において細

胞生存率が増加していたのに対し、0.8 mM の 1,2,3-TCP を曝露した共培養で細胞生存率が減少していた。DCM
では単培養、共培養ともに変化を確認できなかった。γ-H2AX 陽性 Foci 数では、0.4 mM の 1,2-DCP、DCM、

1,2,3-TCP を曝露した共培養胆管細胞で Foci 高度発現細胞が対照群と比較すると顕著に増加していた。Foci    
高度発現細胞における重回帰分析の結果では、有意な交互性を確認できた。γ-H2AX 汎核陽性細胞の発現数では

1,2-DCP を曝露した共培養胆管細胞でγ-H2AX 汎核陽性細胞が濃度依存的に減少していたが、他の物質では確

認できなかった。動物実験では野生型マウスにおいては 500 mg/kg 投与群において一時的な体重減少がみられた

が、TNFα-KO マウスにおいては影響が抑えられた。肝重量は Wild-type と TNFα－／－どちらにおいても増加が

見られた。野生型、TNFα-KO マウス共に Ki67 陽性肝細胞数が 1,2-DCP 投与量依存的な増加を示した。     
Wild-type、TNFα－／－共にγ-H2AX 陽性肝細胞数が 1,2-DCP 投与量依存的な増加を示した。ベルリンブルー染

色を行うと 1.2-DCP を曝露したグループでは、組織障害部位だけでなく、通常に見える細胞にも微弱な鉄陽性の

反応が見られた。 
  

 
MMNK-1 胆管細胞の 1,2-ジクロロプロパン曝露後のγ-H2AX 陽性 foci 頻度別細胞率 

 

 
 
 
 
 
 

 

1 カルボニルストレスに着目した精神疾患発症機序の解明 新井　誠3 免疫細胞が介在する職業性胆管がん誘導シグナルの解明 市原　学

上原記念生命科学財団研究報告集, 38 (2024)

3


