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【目的】Ezrinは主に上皮細胞に発現し､膜タンパク質とアクチンを架橋するタン

パク質である｡これまで肝臓においては発現量が低く､肝臓でのEzrinの役割は注

目されていなかった｡しかし､我々は新たに Ezrinノックダウンマウス (ml2kd/kd)
が肝機能障害をきたすことを発見し､Ezrinが肝機能調節に重要な役割を担う可能

性を見出した｡Ezrinは肝臓では胆管細胞に特異的に発現しており､胆汁の流動化

やアルカリ化を担うC1ーチャネル(CFTR)や足場タンパク質 NHERFlと相互作用す
ることが想定される｡そこで我々はVil2kd/kdマウスの肝障害は胆管細胞のCFTRの

機能異常に起因することを想定し､Ezrinの胆管細胞における役割をinvivo,invitro

で検討した｡【方法】ml2kd/kdマウスの肝障害について血液生化学的解析及び組織学

的解析を行った｡更にマウス由来不死化胆管細胞(NMC細胞)を用いて､Ezrinの発
現抑制や機能阻害が cFTRの発現量や局在に及ぼす影響をウェスタンブロット及

び免疫蛍光染色法により解析した｡【結果及び考察】vil2kd/kdマウスは､肝障害の指

標である血清中のGOT値が高く､肝臓内胆汁うっ滞を示した｡また組織染色によ

り Vil2kd/kdマウスの肝臓における胆管周囲の線維化や胆管細胞の増殖を確認した｡

肝臓内胆汁うっ滞 ･線維化 ･胆管増殖は､Cystic丘brosisや原発性硬化性胆管炎患
者において特徴的な症状である｡NMC細胞を用いた実験では､CFTRのアピカル

膜での発現およびcAMP刺激によるアピカル膜-の移行が､Ezrinの機能阻害や発

現抑制により減少した｡以上の結果､胆管細胞においてEzrinはCFTRのアピカル

膜における局在の制御に重要な役割を果たすことが示唆された｡Ezrinの欠損に伴

う肝機能障害は､胆管細胞のCFTRの機能低下が原因となり､胆汁の粘度やpHが
変化することに伴う､胆管機能障害に起因したものであると考えられる｡


