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１ 研究実施の概要 
 
肝臓は生体における代謝の中心臓器であり生命活動の維持に必須の臓器である。ウイ

ルス、アルコール、薬物、自己免疫など様々な原因による肝疾患は肝硬変や肝癌の発症

につながる。一方、肝臓は胎生期においては最も主要な造血組織として機能し、造血幹

細胞が生涯で最も活発に増殖する組織でもある。しかし、こうした肝機能の形成、維持、

および恒常性破綻の分子基盤の理解は必ずしも十分ではなく、肝臓における分子細胞生

物学的研究は血液・免疫学などに比べかなり遅れている。その要因として細胞の同定・

分離が不十分であることがあげられる。そこで、本研究では、まず肝臓の構成細胞の厳

密な同定・分離法を確立することによる肝臓細胞の分子レベルでの解析を可能とし、そ

れにより肝臓の発生・分化・再生および胎児肝臓の造血機能の分子基盤を理解し、肝疾

患治療法開発の基盤を作ること目指して研究を展開した。 
 

1. 1 肝臓構成細胞の細胞膜タンパク質の発現に基づく同定と分離 
肝臓を構成する細胞には、代謝機能を担う肝臓の実質細胞である肝細胞と胆汁の肝臓

からの排出を行う胆管の上皮細胞、肝臓特有の血管系である類洞を構成する類洞内皮細

胞、星細胞、肝マクロファージであるクッパー細胞などがある。また、肝細胞と胆管上

皮細胞は腸管上皮に由来する肝芽細胞から分化する。しかし、肝臓研究においては、未

だに実質細胞と非実質細胞という表現が頻繁に使われていることからも明らかなよう

に、肝臓構成細胞の研究は組織学的なものが中心であり、肝臓から厳密に細胞を同定・

分離してその性状を分子レベルで調べるという研究はほとんどなく、これが肝臓の分子

細胞生物学的研究における大きな欠陥であった。そこで、本研究では、まず各種肝臓構

成細胞の細胞膜タンパク質の同定とそれらに対するモノクローナル抗体の作成を行い、

細胞膜タンパク質の発現に基づく肝臓構成細胞の同定・分離を可能とした。さらに、分

離した細胞の培養系を確立して、それらの機能および分化について検討を行った。こう

して類洞内皮細胞がリンパ管内皮など他の内皮細胞とは明確に区別された。さらに、そ

れがリンパ球活性化を負に制御する活性をもつことなどが明らかとなった。また、横中

隔の間葉系細胞から星細胞が分化し類洞内皮細胞との相互作用をしつつ類洞を構成す

る様子が明らかとなった。 
 
1. 2 肝臓の発生・分化および障害 
本研究では、肝臓の幹細胞と考えられる肝芽細胞の分化について特に詳細な検討を行

った。肝臓は胎生中期に前腸上皮から発生する。発生直後の肝芽細胞は高い増殖能と肝

細胞と胆管上皮細胞への分化能を備えた肝臓の幹細胞とみなされていたが、実態は不明

であった。我々はこの肝芽細胞に発現する分子として Dlk と EpCAM を同定し、

EpCAM+Dlk++細胞が最も未熟な肝幹細胞であること、それが Dlk+の肝芽細胞を経て Dlk-

の成熟肝細胞となること、一方 EpCAM 陽性の胆管上皮も肝芽細胞に由来し、肝芽細胞

から肝細胞と胆管上皮への運命決定には Notch の活性化が重要であることなどを明ら

かにした。 
肝芽細胞から分化した肝細胞はさらに何段階かの分化過程を経て成熟肝細胞となる

が、このプロセスに関与する分子を同定した。A 型肝炎ウイルスの受容体として知られ

ている Tim1 のマウスのカウンターパート Tim2 は未分化肝細胞に発現しており肝分化

を負に制御していることを示した。また、肝機能は出生前後で劇的に変化し、転写因子

C/EBPαがこの過程に必須であることが知られていたが、その活性を制御する因子とし

て Foxo1 を同定し、これが出生前後におけるインスリンの劇的な変化を感受し肝細胞の

糖新生を制御している様子を明らかにした。 
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肝臓の発生・分化 
前腸の上皮細胞から発生する肝芽細胞が肝臓の原基を形成し、そこに造血幹

細胞が流入する。胎児期の肝臓は血球産生を行う最も主要な造血組織である。

その後、造血機能は骨髄へ移行し、肝臓は代謝器官へと分化成熟する。肝芽

細胞は幹細胞と胆管上皮細胞に分化する能力を持った胎児肝臓における幹細

胞である。一方、肝障害により門脈域に出現するオーバル細胞は成体肝臓に

おける幹細胞あるいは前駆細胞とみなされている。 
 
成体肝臓はウイルス感染、アルコール、薬物、自己免疫などより肝炎を発症する。さ

らに、慢性肝炎は線維化・肝硬変を経てしばしば肝がんを発症する。肝細胞は強い再生

能をもつものの、肝再生と障害の繰り返しは肝がん発症の誘因となる。肝再生には HGF
や IL-6 などのサイトカインの関与が示されていたが、その分子基盤は十分に理解され

てはいなかった。Oncostatin M(OSM)は LIF に類似した IL-６ファミリーのサイトカイン

であるが、この遺伝子を欠損したマウスでは四塩化炭素投与による急性肝炎が野生型に

比べて著しく悪化していた。逆に、OSM を投与したマウスでは四塩化炭素による肝炎

が軽減されていた。この現象を解析した結果、クッパー細胞などが産生する OSM が、

肝細胞に作用して細胞死を抑制するとともに、TIMP1 の発現を介してメタロプロテアー

ゼ MMP の活性を抑制して組織の破壊を抑制している様子が明らかとなった。 
重篤な慢性肝炎では門脈周辺にしばしば偽胆管が形成され、オーバル細胞と呼ばれる

増殖性の細胞が出現する。オーバル細胞は肝細胞と胆管上皮細胞へと分化する成体肝臓

の幹細胞とみなされており、この増殖性細胞と発がんとの関連も指摘されている。しか

し、その実態は不明であった。我々は、オーバル細胞に発現する細胞膜抗原として

EpCAM を同定し、分離した細胞の性状解析を行った。一方、EpCAM は正常肝臓の胆

管にも発現することから、正常肝臓および肝障害によりオーバル細胞を誘導した肝臓か
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ら EpCAM+細胞集団を分離して in vitro の増殖・分化能を検討した結果、いずれの肝臓

由来のEpCAM細胞にも増殖性で胆管上皮細胞と肝細胞への分化能を備えた細胞が存在

していたことから、オーバル細胞は正常肝臓の胆管に存在する EpCAM 陽性細胞集団に

由来することが強く示唆された。 

さらに、胎児肝臓の肝芽細胞に発現する Dlk がヒト肝がんの２０～３０％において発

現すること、とりわけ低分化型で悪性度の高い肝がんにおいて高頻度の発現が認められ

た。また、ラットオーバル細胞の一部にも Dlk が発現することが示された。これらの結

果は、オーバル細胞など肝幹細胞が肝がんの前駆細胞となる可能性、あるいは分化した

肝細胞が脱分化して幹細胞様の性質を獲得する可能性が示唆された。Dlk のように胎児

肝臓に発現するが、成体組織ではほとんど発現せず、肝がんで発現する細胞膜分子は抗

体を使った癌治療の標的となりうる。 
 

1.3 胎児肝臓の造血機能 
肝臓は、成体では代謝機能を担うが、胎児期には最も中心的な造血器官として機能す

る。成体では骨髄に少数存在する造血幹細胞（HSC: Hematopoietic Stem Cell）が骨髄の

骨芽細胞など様々な細胞が形成する造血環境の中で極めて緩やかな自己複製を行うと

ともに、多くの中間段階を経て成熟血球への分化を行い、個体の生涯に渡って造血を維

持し続ける。HSC は、胎生初期に大動脈-生殖原基-中腎（AGM: Aorta-Gonad-Mesonephros）
領域で発生し、胎生肝臓へ移行する。HSC は胎児肝臓の造血環境下で著しく増殖した

後に骨髄へと移行する。 
白血病などの治療において、骨髄および臍帯血をソースとした造血幹細胞移植は近年

重要性を増してきているが、移植するヒト骨髄及び臍帯血由来の HSC の不足が大きな

問題点となっている。HSC が胎児肝臓で劇的に増幅することから、我々は胎生肝臓に

おける HSC 増幅機構の理解が、ex vivo での HSC 増幅技術の開発につながることを期待

し、胎児肝造血を in vitro で再現することを試みた。胎生１４日目のマウス肝臓の初代

培養系にAGM由来の造血幹細胞分画を加えて共培養することで造血幹細胞が著しく増

幅することを見出した。さらに、胎児肝臓から Dlk 陽性の肝芽細胞を分離しこれをフィ

ーダーとしても造血が盛んに起こることから、肝芽細胞が胎児肝臓における造血ニッチ

であることが強く示唆された。 
 
今後の課題と展望 
本研究では、肝臓を構成する細胞の細胞膜タンパク質の同定と抗体の作製により肝臓

の分子レベルでの研究を促進した。従来の肝臓研究における細胞の大きさや比重による

細胞分離法に比べて細胞膜タンパク質の発現に基づく細胞分離法は扱う細胞の純度を

格段に上げることができ、これにより肝臓構成細胞の性状解析、発生分化の機構、機能

形成過程の分子レベルでの解析が可能となった。 
前腸上皮細胞から発生した肝芽細胞は横中隔に存在する内皮細胞の支持により増殖

すると考えられているが、今後は分離した肝芽細胞、内皮細胞、あるいは星細胞前駆細

胞などを使って肝分化および肝障害における細胞同士の相互作用の様子が明らかにさ

れるであろう。胎児肝臓の造血幹細胞支持機構が明らかになれば、造血幹細胞の増幅技

術の開発につながることが期待される。 
がん組織に組織幹細胞に発現する分子や胎児性抗原の発現が認められるのは肝癌に

限らない。組織幹細胞の発生時期と部位は特定されており、胎児期の組織幹細胞の研究

はそうした抗原の探索に有効である。それら抗原からがん治療抗体の標的が見出される

ことが期待される。 
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２ 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  
 
肝臓は成体における代謝の中心器官であり生命活動の維持に必須の臓器であるが、一

方で胎児肝臓は胎児期における最も主要な造血器官である。前腸から発生した肝芽細胞

は間葉系細胞や内皮細胞などと細胞社会を形成しつつ分化・成熟するが、胎生中期には

造血組織として血球産生を支持する。一方、成熟した肝細胞は通常ほとんど分裂しない

が、肝障害により増殖を開始し肝臓を再生する。ウイルス感染、アルコール、薬物、自

己免疫など原因は様々であるが、いずれの場合にも炎症性細胞の動員を伴った肝細胞の

破壊が肝疾患の増悪因子となり、持続的な肝障害は肝硬変や肝癌を引き起こす。胎生期

の肝臓の発生・分化、造血機能、あるいは成体肝臓の恒常性維持およびその破綻におい

ても肝細胞を中心とした様々な肝構成細胞による細胞社会の理解が必須である。しかし、

この基本的な問題は必ずしも十分に研究されていない。 
本研究では、胎児期における肝臓の発生・分化機構と造血機構、さらに成体肝臓にお

ける肝障害と肝再生の機構の解明を目指した。胎児肝臓は造血幹細胞が生涯で最も活発

に増殖する組織であり、このメカニズムの解明は再生医療にも大きく貢献することが期

待された。また、肝臓の発生時に存在する肝芽細胞、および慢性的な肝障害時に門脈周

辺に出現するオーバル細胞は肝幹細胞と考えられており、その同定・分離とその性状解

析は再生医療においても注目を集めていた。さらに、肝障害に伴い出現する増殖性のオ

ーバル細胞は肝がんの前駆細胞となる可能性も指摘されていた。したがって、こうした

肝臓の幹細胞の発生・増殖・分化の機構を理解することは、肝臓の基礎生物学のみなら

ず、医療面でも重要である。 
本研究では、肝臓の細胞社会の形成と破綻の分子基盤を解析することとしたが、研究

開始時においては、肝臓の構成細胞を厳密に分離する方法が十分に整備されておらず、

肝臓細胞の分子細胞生物学的研究な解析が困難であった。そこで、我々はまず肝臓の構

成細胞に発現する細胞膜タンパク質の同定とモノクローナル抗体の作成により細胞の

同定・分離法の開発を行い、純化した細胞集団あるいはそれから分離した細胞株などを

使って肝臓における細胞社会の形成と恒常性破綻の理解を目指した。なお、肝臓の障害

からの再生におけるサイトカインの機能解析と肝臓細胞の抗原同定の一部は神奈川科

学技術アカデミー「幹細胞制御」プロジェクトで行われたが、このプロジェクトは 2004
年３月に終了し、その後は東大分生研に引き継がれた。 
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(2)実施体制  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３ 研究実施内容及び成果  

 
3.1 肝臓構成細胞の細胞膜タンパク質の発現に基づく同定と分離 

 
肝臓を構成する細胞には、代謝機能や血清蛋白質の産生などを担う肝臓の実質細胞で

ある肝細胞と胆汁の肝臓からの排出を行う胆管の上皮細胞、肝臓特有の血管系である類

洞を構成する類洞内皮細胞、星細胞、肝マクロファージであるクッパー細胞などがある。

また、肝細胞と胆管上皮細胞は腸管上皮に由来する肝芽細胞から分化すると考えられて

いた。しかし、肝臓研究においては、未だに実質細胞と非実質細胞という表現が頻繁に

使われていることからも明らかなように、肝臓構成細胞の研究は組織学的なものが中心

であり、肝臓から厳密に特定の細胞を同定・分離してその性状を分子レベルで調べると

いう研究はほとんどなく、これが肝臓の分子細胞生物学的研究における決定的な欠陥で

あった。そこで、本研究では、まず各種肝臓構成細胞の細胞膜タンパク質の同定とそれ

らに対するモノクローナル抗体の作製を行い、細胞膜タンパク質の発現による肝臓構成

細胞の同定・分離を可能とした。さらに、分離した細胞を使った培養系を確立して、そ

れらの機能および分化について検討を行った。こうして類洞内皮細胞が他の内皮細胞と

明確に区別された。分離した類洞内皮細胞の培養液中にはリンパ球の活性化を抑制する

活性が見いだされ、この細胞が肝臓の免疫寛容に関与する可能性が示唆された。また、

横中隔の間葉系細胞から星細胞が分化し類洞内皮細胞との相互作用をしつつ類洞壁を

構成する様子が明らかとなった。 
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肝臓の構造 
肝臓は多数の肝小葉という単位からなる。肝小葉の中心部には中心静

脈があり、辺縁部には門脈、肝動脈、胆管が近接して存在する。肝機

能を担う肝細胞は中心静脈から周囲に放射状に配列しており、ブロッ

ク塀の様に積み重なり、1 層の板を形成している。その間を類洞という

特殊な毛細血管が走っており、門脈と肝動脈の血液を受けて中心静脈

に血液を送る。類洞壁は有窓構造をもち基底膜も持たない特殊な内皮

細胞と星細胞とも呼ばれるビタミン A 貯蔵細胞からなり、血流から

種々の物質は類洞壁を通って肝細胞に達する。肝細胞は、類洞から取

り込んだ物質を代謝して、血流に送るとともに胆汁などを肝細胞同士

の接着部位に形成される毛細胆管に排出する。胆汁は肝内胆管から肝

外胆管を経て十二指腸に排出される。 
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細胞膜タンパク質の同定とモノクローナル抗体の作成方法 
胎児肝臓から血球を除いた細胞を免疫源として多数のモノクローナル抗体を

作製し、フローサイトメトリーおよび免疫染色に利用可能な抗体を選択し、

発現クローニングにて cDNA を分離し抗原を決定した。また、シグナル配列

をもつタンパク質をコードする cDNA を選択的に分離するシグナルシークエ

ンストラップ法にて cDNA 断片を分離し、発現解析から肝構成細胞の同定に

利用可能な分子を選択し、抗体を作製した。  
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肝臓構成細胞の分離と培養 
肝臓から抗体を使って肝細胞、胆管上皮細胞、星細胞、類洞内皮細胞を分離

して培養した。 
 
 
3.2 肝類洞内皮細胞の分化と機能 
 
肝類洞内皮細胞は基底膜をもたず有窓構造（fenestrae）を有するユニークな内皮細胞で

ある。この細胞に発現する抗原としてヒアルロン酸受容体である Lyve-1 と

Stabilin-2(Stab2)を同定した。Lyve-1はリンパ管内皮細胞のマーカーとして知られていた

が、肝類洞内皮細胞にはPodoplanin, SLC, Prox1が発現しないこと、一方、リンパ管内皮

細胞にはStab2, FcγR, F8が発現しないことから、両者は明確に区別された。肝類洞内皮

細胞は、既知の内皮細胞マーカーであるCD31の発現を指標に分離することも可能では

あるが、Stab2の発現を指標に分離した方がより高純度であることも明らかとなった。 
発生ステージを追ってマーカー遺伝子の発現を検討したところ、Stab2, Lyve-1 の発現

は胎齢（E）9.5 日の肝芽で発現が認められ、その後一貫して、肝類洞で認められた。興

味深いことに、これらの発現は、胎児期では肝類洞のみならず門脈や中心静脈などの「大

きな」血管においても認められた。この「大きな」血管における Stab2, Lyve-1 の発現は、

出生後に認められなかった。すなわち、肝類洞と肝内の「大きな」血管の内皮細胞は、

胎児期においては共通のマーカー遺伝子を発現し、成体では異なるマーカー遺伝子を発

現しており、肝類洞と「大きな」血管の内皮細胞が共通の前駆細胞より分化する可能性

を示唆している。E14 の肝類洞内皮細胞は CD34 陽性 FcγR 陰性であったが、成体では

CD34 陰性 FcγR 陽性であった。すなわち、肝発生の初期において、その他の内皮細胞

と異なる性質を獲得した肝類洞内皮細胞は、発生ステージが進むにつれて、徐々に 
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 類洞内皮細胞の分化 

胎児期の類洞内皮細胞は有窓構造がなくStab2+Lyve1+CD34+であるが、成体になる

と有窓構造をもちStab2+Lyve1+CD34—FcγR+となる。さらに、肝障害により肝線維

化が進むと再び有窓構造を失いStab2+Lyve1+CD34+となる。 
 
成体の肝類洞内皮細胞の表現型を獲得していく様子が明らかにされた。また、類洞内皮

細胞はリンパ管内皮細胞を含むその他の内皮細胞に比べて強いendocytosis活性を有す

ることも明らかとなった。 
一方、成体肝臓の類洞内皮細胞は線維化、肝硬変などの病変時においては基底膜が形

成され、fenestraeを有しない連続的な毛細血管へと変化することが知られている。そこ

で、我々はマウス肝線維化モデルを用いて、マーカー遺伝子の発現がどのように変化す

るかを検討した。肝線維化はDMNの頻回投与により誘導した。その結果、DMNを投与

した肝臓では、Stab2の発現量に変化は認められないものの、CD34およびLyve-1の発現

は顕著に亢進することが明らかとなった。以上の結果から、肝類洞内皮細胞は発生ステ

ージや病態下において、その表現型を大きく変化させていることが明らかとなった。

我々の結果は、新たに同定したマーカーの発現を指標にすることで、時間軸に沿った組

織特異的な内皮細胞の形質発現の詳細を明らかにした最初の知見である。 
肝臓は免疫寛容の臓器として知られている。肝臓は腸管由来の異物に常に晒されてお

り、過剰な免疫応答が惹起されないよう抑制されていると考えられる。腸管からの血流

は門脈から類洞に流入するので、類洞には免疫系を抑制する機能がある可能性が考えら

れた。そこで、Stab2 の発現を指標に分離した肝類洞内皮細胞の培養液を脾臓細胞に加

えて LPS で刺激したところ、T 細胞の活性化が顕著に抑制された。この抑制作用は既存
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の抗炎症性サイトカインでは説明がつかず、類洞内皮細胞が未知の因子を産生して免

疫系を抑制している可能性が示唆された。現在、この因子の同定を試みている。 
 
 
3.3. 肝星細胞および門脈域間葉系細胞の機能と分化 

 
星細胞は類洞内皮細胞と肝細胞との間に存在する間葉系細胞であり、ビタミン A 貯

蔵細胞としても知られている。肝臓の線維化とともに星細胞は形質転換して線維芽細胞

様の形態を呈し、コラーゲンなど細胞外マトリクスの産生を行う。肝臓の線維化が進む

と、本来基底膜を有しない類洞に基底膜様構造物が出現し、類洞の「毛細血管化 
capillarization」が起こる。これにより肝細胞周囲の線維化が形成され、類洞の血流と肝

細胞との間の物質交換が著しく障害される。類洞の血流を左右する星細胞は、肝臓の命

運を握っている重要な細胞である。しかし、この細胞の起源や類洞内皮細胞とともに類

洞を形成するプロセスに関する研究はほとんどない。成体肝臓の星細胞はビタミン A
を多量に蓄積しており、比重による細胞分離が一般的に行われてきた。しかし、胎生期

の星細胞あるいはその前駆細胞は比重で分離することはできず、したがって研究も進ん

でいなかった。 
NGF の低親和性受容体である p75NTR が星細胞に発現しており、その抗体を使って

マウス胎児から星細胞の前駆細胞を同定分離することが可能となった。E14 肝臓から分

離した p75NTR+細胞は vimentin や desmin などの間葉系細胞に特有の遺伝子を発現して

いた。また、そのうち 10%程度が油滴を溜めていること、さらに分離した細胞を培養す

ると成体肝臓の星細胞が発現する GFAP を発現するようになることから、p75NTR+細胞

は星細胞の前駆細胞であることが強く示唆された。 
さらに発生を追って肝臓での p75NTR の発現を検討したところ、E10 にすでに発現が

認められ、E12 では肝臓全体に分布し、E14 では実質域と門脈域に発現していた。門脈

周辺の線維芽細胞は細胞外マトリクス産生を行うことで肝線維化を引き起こしたり、胆

管の障害からの再生を促進したりすると考えられている。この間葉系細胞も p75NTR を

発現しており、星細胞と起源を同じにする可能性が示唆された。また、実質域の p75NTR+

細胞は類洞内皮細胞と接しており、類洞形成が始まっていることが示された。一方、こ

の時期は肝細胞と胆管上皮細胞の分化が起こる時期でもあることから、肝細胞、胆管、

類洞の形成が同時に進行しており、相互に interaction がある可能性も示唆された。この

点は以下の実験からも支持される。 
肝内胆管の形成不全を伴うAlagille syndromeは Jagged-1の変異であることが知られて

いた。我々は胎児肝臓における Notch とそのリガンドの発現を調べたところ、胎児肝臓

の肝細胞に Notch2 が発現しており、胆管が形成される門脈周辺の p75NTR 陽性の間葉

系細胞が Jagged-1 を強く発現していた。そこで、Notch のシグナルが肝芽細胞の胆管化

に関与する可能性を検討した。Notch が活性化されるとその細胞内ドメインが遊離して

核に移行し転写因子として機能する。後述のように肝芽細胞を胎児肝臓から Dlk 陽性細

胞として分離してレトロウイルスにより Notch の細胞内ドメインを強制発現したとこ

ろ、肝細胞への分化が抑制され、逆に胆管への分化が促進された。したがって、Notch-2
を発現する肝芽細胞が門脈周辺の Jagged-1 を発現する p75NTR+間葉系細胞に接触する

ことで肝芽細胞の運命が決定されることが強く示唆された。 
 

 

- 10 -



 
門脈での胆管形成モデル図 
肝芽細胞からの胆管形成は門脈周辺でのみおこる。肝芽細胞は Notch2 を発現

しており、門脈周辺の間葉系細胞が Jagged-1 を発現している。Dlk+の肝芽細

胞で Notch を活性化すると肝細胞分化に必要な HNF1α, HNF4, C/EBPαの発現

が抑制される。一方、胆管上皮細胞に必須の HNF1βの発現が増強され、胆管

上皮への分化を促進する。 
 
 

3.4 肝臓幹細胞の同定と分化 
 
本研究では、肝臓の幹細胞と考えられる肝芽細胞の分化についてとりわけ詳細な検討

を行った。肝臓は胎生中期に前腸上皮から発生する。発生直後の肝芽細胞は高い増殖能

と肝細胞と胆管上皮細胞への分化能を備えた肝臓の幹細胞とみなされていたが、実態は

不明であった。我々はこの肝芽細胞に発現する分子として Dlk と EpCAM を同定した。

E10.5 のマウス胎児を EpCAM と Dlk に対する抗体で染色すると、腸管は EpCAM を強

く発現し、肝臓では腸に近い部分も EpCAM を発現していた。一方、Dlk は肝芽全体に

発現していた。さらに、E11.5 の肝臓を摘出してセルソーターにて細胞を分画すると、

EpCAM+Dlk+細胞集団と EpCAM—の細胞集団に分離できた。これらの細胞を培養して増

殖能を検討した結果、EpCAM+細胞に増殖能の高い細胞が含まれていた。また、E14.5
の肝臓から分離した Dlk+細胞は OSM と EHS ゲルの存在下に肝細胞へ分化し、コラー

ゲンゲルにより胆管上皮としての性質を示した。さらに、Dlk+細胞をラミニンでコート

したプレート上でクローナルな増殖をする細胞が存在しており、その細胞は継代培養可

能であり、上記の培養法により肝細胞あるいは胆管上皮細胞へと分化したことから肝臓

の幹細胞株であると考えられた。 
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肝臓上皮細胞の発生と分化のモデル 

 肝芽細胞は腸管から発生し、肝細胞と胆管上皮細胞に分化する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Dlk 陽性細胞の多分化能 
胎生中期の肝臓から Dlk+細胞を分離して細胞をラミニンでコートしたプレー

トで培養するとクローナルに増殖する細胞が得られる。この細胞は培養条件

により肝細胞あるいは胆管上皮細胞へと分化する。 
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肝芽細胞から分化した肝細胞はさらに何段階かの分化過程を経て成熟肝細胞となる

が、このプロセスに関与する分子を同定した。A 型肝炎ウイルス HAV の受容体として

知られている Tim1 のマウスのカウンターパートである Tim2 は未分化肝細胞に発現し

ており、Tim2 の発現を siRNA により抑制すると、分化が促進されることから Tim2 は

肝細胞分化の負の制御因子であることが明らかとなった。さらに、胎児肝細胞に発現す

る細胞膜タンパク質として Lutheran, CPM、JAM-A など多数の分子を同定しており、そ

れらが肝細胞の増殖や分化に作用する可能性についての検討を継続している。 
肝機能は出生前後で劇的に変化し、転写因子 C/EBPαはこの過程に必須であることが

ノックアウトマウスの解析により知られていた。しかし、C/EBPαは胎児期から肝臓で

発現しており、C/EBPαのみでは出生時における劇的な遺伝子発現の変化は説明できな

い。また、血中インスリンは出生後に減少し、糖新生が上昇することも知られていた。

我々は C/EBPαの活性を制御する因子として Foxo1 を同定し、これが出生時に発現して

C/EBPαとともに肝細胞の糖新生を制御している様子を明らかにした。さらに Foxo1 は

インスリンのシグナルによりリン酸化されて核から細胞質に排出されることが知られ

ており、出生前後でのインスリン濃度の劇的な変化を感受する因子として糖新生を制御

することが明らかとなった。 

 肝細胞の糖新生酵素の発現制御機構 
糖新生酵素は出生後に誘導されるが、その発現には C/EBPαと Foxo１が必要

である。C/EBPαは胎児期から発現しているが、Foxo1 の発現は出生直前に誘

導される。また、Foxo1 はインスリンにより活性化された Akt によりリン酸

化され核外に移行することが知られている。胎児血清中のインスリンは高く、

出生後に減少する。したがって、Foxo1 はこのインスリンによる制御に関与

する。 
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3.5 成体肝臓の障害と再生 

 
成体肝臓はウイルス感染、アルコール、薬物、自己免疫などにより肝炎を発症する。

さらに、慢性肝炎は線維化・肝硬変を経てしばしば肝がんを発症する。肝細胞は強い再

生能をもつものの、肝再生と障害の繰り返しは肝がん発症の誘因となる。肝再生には

HGF や IL-6 などのサイトカインの関与が示されていたが、その分子基盤は十分に理解

されてはいなかった。Oncostatin M(OSM)は LIF に類似した IL-６ファミリーのサイトカ

インであるが、この遺伝子を欠損したマウスでは四塩化炭素投与による急性肝炎が野生

型に比べて著しく悪化していた。逆に、OSM を投与したマウスでは四塩化炭素による

肝炎が軽減されていた。この現象を解析した結果、クッパー細胞などが産生する OSM
が、肝細胞に作用して細胞死を抑制するとともに肝細胞の増殖を促進すること、さらに

肝障害によりプロテアーゼMMPが活性化されて組織を一時的に破壊し肝細胞の増殖を

促すが、ほぼ同時にその阻害因子である TIMP1 の発現を誘導して MMP の活性を制御

することで過剰な組織破壊を抑制している。OSM はこの TIMP1 の発現を誘導すること

で組織の過剰な破壊を抑制していることが明らかとなった。OSM はヒトとマウスでは

作用に差がある。ヒト OSM は LIF 受容体にも作用するが、マウス OSM は LIF 受容体

にほとんど作用しない。したがって、マウスにおいては OSM の効果のみを現わしてお

り、マウス OSM 投与による肝障害抑制作用は、OSM 受容体を特異的に標的とした肝治

療薬の開発の可能性を示すものである。 
 

 
OSM による肝再生 
上段。四塩化炭素投与７２時間後の肝臓。WT では障害から回復しているが、

OSM 欠損マウスの肝臓では障害部位が残る。 
下段：野生型マウスに OSM を投与すると四塩化炭素投与による肝障害が緩和

される。下段右：血中の ALT 濃度とアポトーシスを起こした肝細胞数。 
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一方、肝臓が重篤な慢性的障害を受けた場合に門脈周辺に偽胆管構造が形成される。

このとき出現する細胞はげっ歯類ではオーバル細胞とも呼ばれている。この細胞は増殖

性で肝細胞と胆管上皮細胞へと分化すると考えらており、成体肝臓の幹細胞あるいは前

駆細胞とみなされていた。また、この細胞は増殖性であり、肝がんの元となる可能性も

指摘されている。しかし、オーバル細胞については組織学的な研究が多く、その起源や

実態は不明であった。 
オーバル細胞を分離するために、我々は、まず細胞膜タンパク質の同定を行った。オ

ーバル細胞の研究はラットを使った研究が主流であるが、ノックアウト技術が利用でき

るマウスでの研究も行われるようになってきた。オーバル細胞を誘導する様々なプロト

コールがあるが、ラットで頻繁に用いられる誘導法がマウスでは無効であり、誘導され

る細胞も必ずしも同じとは限らない。そこで我々は、まずラットのオーバル細胞に発現

する遺伝子を検索することとした。2-acetylaminofluoren(2AAF)を投与して肝細胞の増殖

を抑制した状態で部分肝切除を施すとオーバル細胞の増殖が誘導されることが知られ

ており、ラットにおけるオーバル細胞の一般的な誘導法である。これによりオーバル細

胞を誘導した肝臓の非実質細胞からシグナルシークエンストラップ法により膜タンパ

ク質および分泌タンパク質をコードする cDNA を多数分離した。次に、これらのマウス

の相同遺伝子の発現をマウスのオーバル細胞を誘導した肝臓で検証した。マウスでは

2AAF/ 部 分 肝 切 除 法 で は オ ー バ ル 細 胞 は 誘 導 さ れ な い 。 そ こ で 、

3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydro-collidine (DDC)を投与する方法を用いた。DDC はヘム合

成経路を阻害し、ヒトポルフィリン症のモデルとしても知られている。DDC 投与後４

週程度で門脈域に CD19 陽性のオーバル細胞が多数出現する。正常肝臓、DDC 投与に

よりオーバル細胞を誘導した肝臓、さらに四塩化炭素投与による急性肝炎を誘導した肝

臓の RNA を用いて、DDC 投与により特異的に発現する遺伝子を複数選択した。こうし

た遺伝子の中に EpCAM を見出した。 
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DDC によるオーバル細胞誘導 
マウスに DDC を投与して数週間すると、肝臓には鉄が沈着し黒くなる。この

状態で門脈周辺に CK-19 陽性のオーバル細胞が現れる。 
 
 
EpCAM 抗体を使って DDC 投与マウスの肝臓から EpCAM+細胞を分離して電子顕微

鏡で観察すると小型で核が卵型の形態をした細胞であり、すでにオーバル細胞のマーカ

ーとして知られていた A6, CK-19 などを発現していた。さらに、分離した細胞は in vitro
で増殖し、多数のクローンが得られた。これらのクローンは胎児肝芽細胞で発現する遺

伝子を多数発現するとともに胆管上皮細胞で発現する遺伝子も複数発現していた。一方、

肝細胞の遺伝子発現はほとんど認められなかった。このクローン増殖する細胞を OSM
と EHS ゲルで培養すると、肝細胞の形態を呈し、TAT など肝細胞特有の遺伝子を発現

し、グリコーゲンを蓄積することから、肝細胞への分化能を持つことが示された。一方、

同じクローン増殖する細胞をコラーゲンゲルで胞埋培養すると、胆管上皮特有の遺伝子

発現がみられ、細胞が集まって分枝構造を呈することから、胆管上皮細胞への分化能も

有することが示された。すなわち、この DDC 投与にて誘導された EpCAM+細胞には肝

臓幹細胞が含まれることが明らかとなった。 
以上のように、オーバル細胞には EpCAM が発現し、オーバル細胞を誘導した肝臓か

ら分離した EpCAM+細胞には幹細胞が含まれていたが、一方、EpCAM は正常肝臓の胆

管にも発現する。そこで、正常肝臓および肝障害によりオーバル細胞を誘導した肝臓か

ら EpCAM+細胞集団を分離して in vitro の増殖・分化能を検討した結果、いずれの肝臓

由来の EpCAM+細胞にも増殖性で胆管上皮細胞と肝細胞への分化能を備えた細胞が存

在していたことから、オーバル細胞は正常肝臓の胆管に存在する EpCAM 陽性細胞集団

に由来することが強く示唆された。 
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3.6 肝がん抗原 

 
近年の研究から、がん組織においても極少数の自己複製能をもつ幹細胞が存在するこ

とが、白血病、乳がん、脳腫瘍などで次々と明らかにされてきた。がん幹細胞は正常な

組織幹細胞の制御が利かなくなり増殖性となった可能性、あるいは前駆細胞が自己複製

能を獲得した可能性など考えられる。さらに、完全に分化した細胞が変異により前駆細

胞や幹細胞の性質を獲得した可能性も考えられる。肝臓がんにおいて、がん幹細胞が存

在するのかどうかは不明であるが、肝臓がんの起源が幹細胞あるいは前駆細胞である可

能性は十分考えられる。肝障害により出現する増殖性のオーバル細胞は肝がんの前駆細

胞である可能性も指摘されている。肝臓がんが幹細胞由来であるなら、幹細胞に発現す

る遺伝子を発現する可能性が考えられる。そこで、我々は胎児肝臓の幹細胞に発現する

が、成体肝臓には全く発現が認められない Dlk が肝臓がんで発現するかどうか検討した。

その結果、ヒト肝がんの 20～30%において Dlk の発現が認められた。とりわけ低分化型

で悪性度の高い肝がんにおいて高頻度で発現が認められた。また、ラットオーバル細胞

の一部にも Dlk が発現することが示された。これらの結果は、オーバル細胞など肝幹細

胞が肝がんの前駆細胞となる可能性あるいは分化した肝細胞が脱分化して幹細胞様の

性質を獲得する可能性が示唆された。 

 
ヒト組織での Dlk の発現 
正常なヒト肝臓には全く発現がみられず、マウスと同様に胎児肝臓には強く

発現していた。さらに，多くの肝癌での発現が認められた。 
 
Dlk のように胎児肝臓に発現するが、成体組織ではほとんど発現せず、肝がんで発現

する分子は抗体を使った癌治療の標的となりうる。 
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肝癌発生のモデル 
幹細胞に由来する肝癌として hepatocellular carcinoma と cholangiocarcinoma の
混合型の癌がある。一方、多くの肝癌は分化した肝細胞に由来すると考えら

れている。この場合には分化した細胞が脱分化して幹細胞様の形質を発現す

る可能性が考えられる。  
 

 
3.7 胎児肝の造血機能 

 
成体では骨髄に少数存在する造血幹細胞（HSC: Hematopoietic Stem Cell）が骨髄の

骨芽細胞など様々な細胞が形成する造血環境の中で極めて緩やかな自己複製を行うと

ともに、多くの中間段階を経て成熟血球への分化を行い、個体の生涯に渡って造血を維

持 し 続 け る 。 HSC は 、 胎 生 初 期 に 大 動 脈 ・ 生 殖 原 基 ・ 中 腎 （ AGM: 
Aorta-Gonad-Mesonephros）領域で発生し、胎生肝臓へ移行する。HSC を胎児肝臓の造

血環境下で著しく増殖した後骨髄へと移行する。この胎生肝臓での特徴的な造血を細胞

生物学的に解析していくために、胎生肝臓での造血を in vitro で再現する培養系を構築

した。造血が最も盛んな胎生 14 日目の肝臓細胞を造血支持細胞として GFP を発現する

トランスジェニックマウスの AGM から分離した HSC 細胞（CD34+ｃ-kit+）を 10 日間

共培養し、GFP 陽性の総血液細胞数、コロニー形成ユニット、さらに移植による長期骨

髄再構築能を検討した。その結果、これらはいずも増幅していた。 
この胎生肝臓細胞には造血細胞、未分化な肝細胞、血管内皮細胞など様々な細胞が含

まれている。そこで、造血支持細胞を特定するために、胎児肝臓の主要な細胞集団であ

る Dlk 陽性の未分化肝細胞をフローサイトメトリーあるいは磁気ビーズにより分離し、
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それをフィーダーとして HSC の増幅を検討した。その結果、胎生肝細胞全体を支持細

胞とした場合よりも Dlk+肝芽細胞を用いた場合の方がより効率的に長期骨髄再建能を

もつ HSC 活性を支持することが明らかになった。すなわち、胎生肝臓では骨髄とは全

く異なる Dlk+肝芽細胞が造血環境を形成することが示唆された。 
 
 

 

 
 
 in vitro の胎児肝造血 

胎生１４日のマウス肝臓細胞の培養系に GFP を発現するトランスジェニック

マウスの AGM から分離した c-Kit+CD34+細胞を加えると、GFP+の血球が増殖

する。胎児肝臓細胞から Dlk 陽性の未分化肝細胞を分離してそれをフィーダ

ーとして培養すると、血球産生はむしろ増加することから、造血支持能はこ

の未分化肝細胞にあると考えられる。 
 
 
一方、胎児肝臓に発現する細胞膜タンパク質の探索から細胞間接着分子 junctional 

adhesion molecule A (JAM-A)を見出し、その発現を詳細に検討した。JAM-A は造血系で

は巨核球系での発現が知られていたが、我々の作成した抗 JAM-A 抗体で胎生期および

成体の造血細胞での JAM-A の発現を検討したところ、HSC が濃縮されている

c-Kit+Sca1+lineage-(KSL)細胞集団が JAM-A+ 細胞と JAM-A+ 細胞に分けられた。

JAM-A+KSL 細胞と JAM-A+KSL 細胞の造血前駆細胞活性をコロニー形成法で比較した

ところ、JAM-A+KSL 細胞により多くの多分化能をもった造血前駆細胞が含まれていた。

KSL 細胞における JAM-A+の発現は、胎生肝臓だけでなく成体骨髄でも認められ、

JAM-A+がこれらの HSC に共通の新たな抗原と考えられた。さらに興味深いことに、骨

髄細胞を抗 JAM-A 抗体単独で分離した JAM-A+細胞には長期骨髄再構築能が濃縮され

ており、わずか 100 個の JAM-A+細胞で造血系を再構成することができた。従来造血幹

細胞の分離には多数の抗体をつかった多色のフローサイトメトリーが一般的であるが、

単一の JAM-A 抗体を使うことで効率よく造血幹細胞の濃縮が可能となった。 
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今後の課題と展望 
 
本研究では、肝臓を構成する細胞の細胞膜タンパク質の同定と抗体の作製により肝臓

の分子レベルでの研究に貢献をした。従来の肝臓研究における細胞の大きさや比重によ

る細胞分離法に比べて細胞膜タンパク質の発現に基づく細胞分離法は扱う細胞の純度

を格段に上げることができ、これにより肝臓構成細胞の性状解析、発生分化の機構、機

能形成過程の分子レベルでの解析が可能となった。また、胎児肝臓造血環境の中心とな

る細胞が同定され、造血幹細胞を効率的に濃縮する抗体が得られた。胎児肝臓の造血機

構の解析から造血幹細胞の増幅技術の開発が期待される。 
肝臓の発生、機能的肝臓の形成過程、さらに成体肝臓の恒常性維持と破綻から生ずる

様々な疾病の発生機構においても、細胞の分離と培養法は多大な貢献をすることが期待

される。そもそも肝臓は肝細胞のみならず、従来非実質細胞と十把一絡げにして呼ばれ

ていた内皮細胞、星細胞、胆管上皮細胞、線維芽細胞などにより細胞社会を形成してお

り、それらの肝臓構成細胞は相互作用しながら発生して機能する。したがって、肝臓の

発生にせよ疾患にせよ、細胞社会を俯瞰する研究が必須である。本研究で開発した肝臓

構成細胞の分離・培養法はこうした研究を大幅に加速し、肝臓の分子細胞生物学におい

ても血液・免疫学のような詳細な解析が進むことが期待される。 
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４ 研究参加者 

 

【東大分生研グループ】 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 
宮島 篤 東京大学・分生研 教授 統括 平成 14 年 11 月〜平成 20 年 3 月 
田中 稔 東京大学・分生研 助教 肝幹細胞の解析 平成 14 年 11 月〜平成 20 年 3 月 
関根 圭輔 東京大学・分生研 助手 モデルマウス作成 平成 14 年 11 月〜平成 18 年 8 日 
伊藤 暢 東京大学・分生研 助教 幹細胞分化 平成 15 年 9 月〜平成 20 年 3 月 
谷水 直樹 東京大学・分生研 助教 肝幹細胞分化の解析 平成 19 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
竹内 眞樹 東京大学・分生研 研究員 造血幹細胞増殖 平成 14 年 11 月〜平成 18 年 11 月 
峯畑 健一 東京大学・分生研 研究員 造血支持機能の解析 平成 14 年 11 月〜平成 15 年 4 月 
松井 等 東京大学・分生研 研究員 肝細胞分化機構 平成 14 年 11 月〜平成 16 年 7 月 
内木 隆寛 東京大学・分生研 研究員 肝細胞の増殖機構 平成 16 年 4 月〜平成 17 年 8 日 
江指 永二 東京大学・分生研 研究員 リンパ球の解析 平成 14 年 11 月〜平成 16 年 12 月

野中 秀紀 東京大学・分生研 研究員 類洞内皮細胞の解析 平成 14 年 11 月〜平成 20 年 3 月 
木戸 丈友 東京大学・分生研 研究員 類洞内壁細胞の解析 平成 17 年 4 月〜平成 19 年 2 月 
及川 栄子 東京大学・分生研 技術職員 モデルマウス作成 平成 16 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
鈴木 香 東京大学・分生研 CREST 技術員 肝幹細胞の解析 平成 14 年 11 月〜平成 20 年 3 月 
神谷 淑子 東京大学・分生研 研究補助員 造血幹細胞の解析 平成 15 年 6 月〜平成 20 年 3 月 
平田 絢美 東京大学・分生研 研究補助員 細胞の分離 平成 16 年 4 月〜平成 18 年 3 月 
阿部 聡子 東京大学・分生研 研究補助員 事務全般 平成 14 年 11 月〜平成 20 年 3 月 
板東 高功 東京大学・分生研 大学院生 変異マウス作製 平成 14 年 11 月〜平成 17 年 3 月 
金 經雲 東京大学・分生研 大学院生 転写因子の解析 平成 14 年 11 月〜平成 17 年 3 月 
斉藤 弘樹 東京大学・分生研 研究員 肝芽細胞 平成 14 年 11 月〜平成 20 年 3 月 
須田 芳國 東京大学・分生研 大学院生 AGM での造血発生 平成 14 年 11 月〜平成 16 年 3 月 
伊藤 寛明 東京大学・分生研 研究員 リンパ球の解析 平成 15 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
笠原 大資 東京大学・分生研 大学院生 肝芽細胞の解析 平成 15 年 4 月〜平成 18 年 3 月 
菅野 安喜 東京大学・分生研 大学院生 造血幹細胞 平成 15 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
岡部 繭子 東京大学・分生研 大学院生 オーバル細胞 平成 15 年 4 月〜平成 18 年 3 月 
陳 彦榮 東京大学・分生研 大学院生 肝細胞分化 平成 15 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
渡辺 夏巳 東京大学・分生研 大学院生 肝細胞分化 平成 16 年 4 月〜平成 19 年 8 月 
鬼塚 和泉 東京大学・分生研 大学院生 肝造血の解析 平成 17 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
宮岡 佑一郎 東京大学・分生研 大学院生 細胞分化機構の解析 平成 17 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
岡崎 有羽子 東京大学・分生研 大学院生 肝細胞抗原の解析 平成 17 年 4 月〜平成 18 年 3 月 
河村 由布子 東京大学・分生研 大学院生 オーバル細胞の解析 平成 17 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
山内 俊平 東京大学・分生研 大学院生 内皮細胞の解析 平成 17 年 4 月〜平成 20 年 3 月 
 
【KAST グループ】 
氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

中村 康司 KAST 研究員 OSM による肝再生促

進作用の解析 
平成 14 年〜平成 16 年 3 月 

安西 弘子 KAST 研究員 肝細胞移植系 平成 14 年 11 月〜平成 16 年 3 月 
谷水 直樹 KAST 研究員 肝幹細胞の分離と遺

伝子解析 
平成 14 年 11 月〜平成 16 年 3 月 

 

 

 

５ 招聘した研究者等 

該当なし 
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6. Nakamura K., Nonaka H., Saito H.,Tanaka M. and Miyajima A. Hepatocyte proliferation 

and tissue remodeling is impaired after liver injury in Oncostatin M receptor knockout 
mice.  Hepatology 39(3),635-644, 2004 

 
7. Morikawa Y., Tamura S., Minehata K., Donovan P.V., Miyajima A. and Senba E. 

Essential function of oncostatin M in nociceptive neurons of dorsal root ganglia. J. 
Neuroscience  24(8) , 1941-1947, 2004 

 
8. Esashi E., Ito, H. Suzuki H., Koyasu S. and Miyajima A. Development of CD4+ 
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9. Tanimizu N. and Miyajima A. Notch signalling controls hepatoblast differentiation by 

altering the expression of liver-enriched transcription factors. Journal of Cell Science 
117, 3165-3174, 2004 

 
10. Nonaka H., Sugano S. and Miyajima A. Serial analysis of gene expression in sinusoidal 

endothelial cells from normal and injured mouse liver. Biochemical and Biophysical 
Research Communications 324(1), 15-24, 2004 
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progenitors derived from mouse Dlk+ hepatoblasts. Journal of Cell Science 
117,6425-6434,2004 
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1. 未分化造血細胞検出用マーカー. 宮島篤、竹内真樹、田中稔、松下浩和；出願人（科
学技術振興事業団） 特願 2003-33008(出願日 2003.2.10) 

 
2. 肝癌の検出方法および肝癌診断薬. 柳内浩之、中村康司、宮島篤；出願人（神奈

川科学技術アカデミー）特願 2003-401585(出願日 2003.12.1)  PCT/JP2004/017499  
EP 04819413.8   

 
3. 造血幹細胞または血管内皮前駆細胞の製造法. 宮島篤、竹内眞樹、矢原一郎、岡

部智也、鬼塚和泉；出願人（先端科学技術インキュベーションセンター、医学生
物学研究所）特願 2003-406527（出願日 2003.12.4） 

 
4. 癌治療薬. 安西弘子、中村康司、柳内浩之、宮島篤；出願人（神奈川科学技術アカ

デミー）特願 2003-423237（出願日 2003.12.19） 
 
5. 疼痛を処理するための薬学的組成物. 森川吉博、宮島篤；出願人（科学技術振興機

構）特願 2004-27405(出願日 2004.2.3)  
 
6. 肝芽細胞から内胚葉系前駆細胞を得る方法. 谷水直樹、宮島篤；出願人（神奈川

科学技術アカデミー）特願 2004-130250（出願日 2004.4.26） 
 
7. STAT 機能阻害剤およびその応用. 宮島篤、金經雲、伊藤暢；出願人（東京大学）

特願 2005-153814 (出願日 2005.5.26) 
 
②海外出願 

該当なし 
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(５)受賞等  

 

   ①受賞  該当なし 

   ②新聞報道 該当なし 

 

 

(６)その他特記事項 

 

肝臓の幹細胞の研究方法を膵臓の発生にも応用し、膵臓幹細胞/前駆細胞をマ

ウス胎児より分離する方法を開発し、in vitro にて膵島を形成することに成

功した。この技術はシーズ事業に採択された。検討を継続している。 

 

 
７ 研究期間中の主な活動 
 【 学会、研究会 】 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2005.7.8-9 第 12 回肝細胞研究会 東 大 鉄 門 記

念講堂 

300 名 肝臓細胞に関する研究発表 

2007.4.28 第４回肝臓医生物学研究

会 

住 友 入 船 ビ

ル 

30 名 肝臓細胞に関する研究発表 

 
 【 所内セミナー 】 

年月日 名称 場所 
参加

人数
概要（演題） 

2003.12.4 分 生 研 セ ミ ナ ー

(山中伸弥) 

東大分生研

セミナー室

30 名 ES 細胞における分化全能性と類腫

瘍性増殖の分化機構 
2003.7.18 分 生 研 セ ミ ナ ー

(紙谷聡英) 

東大農学部

2 号館講義

室 

30 名  Role of the hepatocyte nuclear factor 4 
alpha in control of the xenobiotic 
responses during fetal liver 
development. 

2004.1.15 分 生 研 セ ミ ナ ー

（大野茂男） 
東大分生研

セミナー室

30 名 細胞極性と PAR-Apkc 経路 

2004.2.19 分 生 研 セ ミ ナ ー

（夏目徹） 
東大分生研

セミナー室

30 名 タンパク質相互作用大規模解析 

2004.4.12 分 生 研 セ ミ ナ ー

（Hide Tsukamoto） 
東大分生研

セミナー室

30 名 Molecular dysregulation of hepatic 
stellate cells and macrophages in 
chronic liver disease.  

2004.5.10 分 生 研 セ ミ ナ ー

（竹内隆） 
東大分生研

セミナー室

30 名 Jmj遺伝子と心筋細胞の増殖･分化制

御 
2004.7.22 宮島研究室セミナー

（仁科博史） 
東大分生研

セミナー室

30 名 ストレス応答性 SAPK/JNK シグナル

伝達系の肝形成における役割 
2004.7.28 宮島研究室セミナー

（吉富秀幸） 
東大分生研

セミナー室

30 名 Critical roles of endothelial cells on 
liver and pancreas development. 

2004.9.6 分 生 研 セ ミ ナ ー
(Yoh-suke Mukouyama)

東大分生研

セミナー室

30 名 Nerve-blood vessel interactions: how 
nerves control vessel identity and 
branching pattern. 

2004.10.20 分 生 研 セ ミ ナ ー
(Peter C. Heinrich) 

東大分生研

セミナー室

30 名 Interleukin-6, oncostatinM and 
interleukin-31 signaling and its 
regulation.  
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2006.3.23 分 生 研 セ ミ ナ ー
(Stephen A. Duncan) 

東大分生研

セミナー室

30 名 Hepatocyte nuclear factor 4 controls 
hepatogenesis by regulating expression 
of multiple genes encoding 
transcription factors and cell adhesion 
proteins. 

2006.3.23 分 生 研 セ ミ ナ ー
(Frederic Lemaigre) 

東大分生研

セミナー室

30 名 Role of onecut transcription factors in 
hepatic cell differentiation. 

2006.12.13 分 生 研 セ ミ ナ ー
(Snorri S. Thorgeirsson)

東大分生研

セミナー室

30 名 Stem cells and cancer. 

2007.1.12 分 生 研 セ ミ ナ ー
(George Yeoh) 

東大分生研

セミナー室

30 名 The differences between acute and 
chronic liver regeneration with regard 
to cytokine signaling. 

 

 

８ 結び 

 

 本研究では肝臓における造血免疫機構と肝疾患治療への応用というテーマで５年

間 CREST の研究をさせていただいた。この研究を始めて痛感したことは、血液学・免

疫学に比べて肝臓の分子生物学的研究が大変遅れているということであった。肝臓の

分子生物学を真剣に展開するには細胞の厳密な分離同定法の開発が必須であると

判断し、大変泥臭いアプローチではあるが、肝臓構成細胞に発現する細胞膜抗原の

同定とモノクローナル抗体作製を集中的に行った。血液細胞には３００を超える細胞膜

抗原がすでに同定され、それらに対する抗体が用意されている。これにより血液細胞

の研究が大幅に発展したが、これは１９８０年代より世界中の非常に多くの研究者の努

力によるものである。しかし、肝臓においては、そうした努力は極めて限定的であった。

我々は短期間に多数の抗原の同定と抗体作製を行うことでほぼ全ての肝臓細胞の分

離を可能としたが、これは肝臓の分子生物学の発展に大きく貢献することができたと思

っている。これにより、肝臓の細胞社会の形成と破綻の一端が明らかになったが、今後

はさらにこれを発展させ、肝臓の分子細胞生物学の発展に貢献したいと願っている。 

 肝臓細胞の多数の細胞膜抗原を同定し抗体を作製するという大変地道な研究を遂

行することは他の短期的な研究費では到底不可能であり、CREST による長期間の研

究助成、研究統括およびアドバイザーの先生方からの適切なご指導、さらに研究費の

執行に当たり柔軟に対応していただいた CREST 本部および「免疫難病・感染症等の

先進医療技術」事務所の皆様方に深謝申し上げます。 

 

 
東大分生研 研究チームメンバー (平成 17 年 7 月撮影) 
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