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研究成果の概要（和文）：ラット骨髄細胞で発現される肝幹細胞増殖因子として、fibroblast growth factor 2
（FGF2）とepiregulinの重要性が示されている。本研究において、epiregulinはマウス肝障害モデルで肝前駆細
胞で構成された偽胆管周囲のstem-cell nicheから発現して、肝前駆細胞の分化や増殖に関与する可能性が示さ
れた。また、肝疾患症例の血清epiregulin値をELISA法で測定した結果、劇症肝炎を含む急性肝不全例で上昇を
示し、肝前駆細胞が係わる肝再生への関与が示唆された。骨髄細胞が本因子を介して重症肝障害時の肝組織修復
の役割の一端を担っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been shown that fibroblast growth factor 2（FGF2）and epiregulin are 
important as the hepatic stem-cell growth factors produced in rat bone marrow cells. This study 
showed that epiregulin is detected in the stem-cell niche which includes liver progenitor cells 
around pseudo-bile ducts, and that it helps both differentiation and proliferation of liver 
progenitor cells into liver cells in the mouse liver injury model. The serum epiregulin level 
measured by enzyme-linked immunosorbent assay in patients with various liver diseases showed a high 
level in cases of acute liver failure including fulminant hepatitis, which suggests that it helps 
liver regeneration associated with liver progenitor cells. These results suggest that bone marrow 
cells play a role in part in liver regeneration in severe liver injury through epiregulin.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓の再生治療法として、肝臓移植の他に自己骨髄細胞を用いた細胞療法の有効性が示されている。骨髄細胞か
らは肝臓組織内で肝幹細胞を肝細胞へと分化・増殖させる因子が産生されており、これらの詳細を明らかにする
ことで、骨髄細胞を用いた肝臓再生療法の発展に寄与することできる。骨髄細胞による障害肝の再生機序の一端
として、骨髄細胞が産生する液性因子のepiregulinが肝前駆細胞の分化や増殖を促している可能性が示唆され
た。今後の肝再生治療の発展に益する知見である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
骨髄細胞と肝幹細胞の両者には液性因子を介する相互作用があるとの仮説を立て、骨髄細胞と
肝幹細胞の in vitro 共培養法を考案し共培養を行ったところ、骨髄細胞と肝幹細胞の各々にお
いて、共培養時に発現が亢進する遺伝子群が DNA マイクロアレーにより同定された。肝幹細胞
の刺激により、骨髄細胞側では、表 1に示した 9種類の増殖因子（FGF2, epiregulin, calcylin, 
heparin-binding EGF-like growth factor, VEGF, G-CSF, osteopontin, GM-CSF, 
platelet-derived growth factor-alpha）の遺伝子発現の亢進が確認された（文献①）。 
これらの遺伝子でコードされる 9因子はいずれも、肝幹細胞により刺激を受け骨髄細胞が産生
する重要な様々な既知の増殖因子であり、肝幹細胞に作用し肝再生を促すものと考えられる。
最も遺伝子発現が亢進していた増殖因子は fibroblast growth factor (FGF)2 であったが、先
行研究により FGF2 は肝幹細胞より肝様細胞へと分化を誘導する液性因子であることが明らか
にされており、FGF2 と同程度に遺伝子発現の亢進が見られた epiregulin の肝再生における役
割に着目し検討を行った。 
 
２． 研究の目的 
肝不全に対する肝再生療法として、自己骨髄細胞投与療法の臨床的有用性が示唆されているが、
その有効性を高めるためには治療法に改善の余地が大きい。自己骨髄細胞投与時の肝臓内では、
骨髄細胞より産生される種々のサイトカインが、肝幹細胞の分化や増殖に関与すると考えられ
るが、それらのサイトカインについては不明な点が多い。先行研究より FGF2 が肝幹細胞の分化
や増殖に関与していることが示されているが、本研究では新規の液性因子として epiregulin
に着目した。本研究の目的は、肝幹細胞の分化・増殖に関与する新たな骨髄細胞由来増殖因子
を同定し、その因子の肝再生における役割の一端を明らかにすることである。 
 
３． 研究の方法 
（1）In vivo モデルを用いた検討 
0.1%3,5-dietoxy-1,4-dihydrocollidine(DDC)を含む飼料を C57BL/6マウスに与えて肝前
駆細胞を誘導する肝障害モデルを作成した。DDC食餌５週後の肝における epiregulin の
発現様式を免疫組織学的に検討した。 
（2）In vitro における epiregulin の肝幹細胞増殖に与える影響の検討 
recombinant epiregulin を種々の濃度（0、1、10、50、100ng/ml）の培地を用いて、添加培養
時の EpCAM 陽性肝前駆細胞株の増殖能を WST-1 アッセ-を用いて検討した。 
（3）各種肝疾患における血清 epiregulin 値の検討 
劇症肝炎を含む急性肝不全 14例、急性肝炎 24例、慢性肝炎 24例、肝硬変 24例、健常者 24
例について、enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)法にて、血清 epiregulin 濃度を
測定した。 
 
４． 研究成果 
（1）DDC 障害肝において、epiregulin は門脈域の肝前駆細胞から構成される偽胆管周囲の間葉
系細胞に発現を認めた。DDC マウスにおける血清 epiregulin も DDC 食開始後に徐々に増加傾向
を示した。 
（2）In vitro において、培養液への recombinant epiregulin の投与により、濃度依存性に EpCAM
陽性肝前駆細胞株の増殖能を促進した。 
（3）各種肝疾患患者における血清 epiregulin 値は、劇症肝炎を含む急性肝不全例において、
その他の肝疾患患者および健常者コントロールに比較し有意に高値であった（図 1）。 
 
epiregulin は、DDC 肝障害モデルの障害肝組織で、その局在より肝前駆細胞の分化や増殖を促
していることが示唆された。さらに、血清中の epiregulin が、上述の DDC 肝障害モデルのみな
らず、急性肝不全例で上昇していることを考慮すると、epiregulin は肝前駆細胞の出現を伴う
ような高度な肝障害時において、肝再生に関与する重要な液性因子として骨髄細胞より産生さ
れている可能性がある。この特性は同時に、epiregulin が肝再生の有用なバイオマーカーとな
る可能性を示唆しており、今後さらに検討する価値があるものと思われる。 
以上より、epiregulin は肝前駆細胞より肝再生が惹起されるような高度な肝障害においては、
重要な肝再生を促す液性因子となり得ることが示唆された（図 2）。 
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