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内容要旨  

 膵・胆管合流異常（以下、合流異常）は、膵管と胆管が十二指腸壁外で合流

する形成異常で、膵液の胆道内逆流による慢性炎症により様々な病態を引き起

こし、特に高率な胆道癌合併が問題となるが、そのメカニズムは依然不明な点

が多い。  
近年、癌関連線維芽細胞である活性化線維芽細胞や腫瘍関連マクロファージ

の M2 型マクロファージが、癌進展や炎症性発癌とも関連することが報告されて

いる。また炎症制御に関与するインフラマソームの構成分子 nod-like receptor 

family pyrin domain containing 3 (NLRP3)は癌進展・発癌に関与すると報告

されている。そこで本研究では、膵・胆管合流異常胆道発癌メカニズムについ

て、活性化線維芽細胞や M2 型マクロファージとともにインフラマソーム活性化

に着目して検討した。 

 合流異常の胆嚢 33 例(うち癌合併 7 例)（合流異常群）、正常胆嚢（control

群）4 例、慢性胆嚢炎（胆嚢炎群）7 例を対象とし、粘膜固有層間質と上皮にお

ける活性化線維芽細胞マーカーのα-smooth muscle actin（αSMA）、全マクロ

ファージマーカーの CD68、M2 型マクロファージマーカーの CD204、NLRP3 と

caspase 1 を免疫組織化学染色と蛍光二重染色で検討した。 



様式(8) 

 

得られた結果は以下の通りである。 

 

1. 胆嚢粘膜固有層間質におけるαSMA 発現は合流異常群で control 群、胆嚢炎

群より高かった。CD204/CD68（M2 型マクロファージ/全マクロファージ）は、

合流異常群で control 群、胆嚢炎群よりも高かった。担癌合流異常群の癌

部・非癌部、非担癌合流異常群では差を認めなかった。 

2. 胆嚢粘膜固有層間質における紡錘形細胞の NLRP3 発現と caspase 1 発現とも

に合流異常群は control 群より高かった。担癌合流異常群の癌部・非癌部、

非担癌合流異常群では差を認めなかった。 

3. 胆嚢上皮における NLRP3 発現は、胆嚢炎群、合流異常群、合流異常群の癌部

で control 群よりも高く、caspase 1 発現は合流異常群、合流異常群の癌部

で control 群より高かった。 

4. 合流異常群における上皮 NLRP3 と caspase 1 陽性細胞の近傍に粘膜固有層間

質の NLRP3 と caspase 1 陽性紡錘形細胞が集簇していた。また間質のαSMA

陽性細胞に NLRP3 と caspase 1 の共発現を認めた。 

 
以上より、合流異常において胆道上皮のインフラマソーム活性化により、粘

膜固有層間質における活性化線維芽細胞や M2 型マクロファージの誘導ととも

に、活性化線維芽細胞のインフラマソーム活性化が起こり胆道発癌に至ること

が示唆された。 

 

 

 


