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研究成果の概要（和文）：細胞外小胞(EV)を用いた治療の検討報告は乏しい。我々は肝幹細胞由来EV(HSC-EV)お
よび間葉系幹細胞由来EV(MSC-EV)を用いた急性肝不全治療の効果について検討した。
D-galactosamine＋TNF-αを腹腔内投与した急性肝不全マウスモデルにMSC-EV、HSC-EV、PBS（コントロール）を
尾静脈投与したところ、MSC-EVおよびHSC-EVともに肝酵素の改善を認め、さらに肝組織学的検討では肝壊死およ
びアポトーシスが改善されることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Treatment with the extracellular vesicles (EV) have rarely been reported. We
 examined the effect of treatment using hepatic stem cell-derived EV (HSC-EV) and mesenchymal stem 
cell-derived EV (MSC-EV) in acute liver failure. 
Administration of MSC-EV and HSC-EV to an acute liver failure mouse model improved liver enzymes, 
and in liver histological examination, improved liver necrosis and apoptosis.

研究分野： 肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性肝不全の中でも重症な病態である劇症肝炎は、死亡率がきわめて高く、70～80パーセントの人が死亡すると
言われている。このような肝不全に対して肝臓移植が標準的治療法として認識されている一方で、同時に深刻な
ドナー不足の問題があり、新たな治療法が求められている。
我々の研究で肝幹細胞由来EVおよび間葉系幹細胞由来EVが急性肝不全マウスモデルの肝障害を改善させたこと
は、急性肝不全の新たな治療法の開発につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Extracellular vesicles(以下 EV)には Exosomes や Microvesicles も含まれ、様々な正常細胞
や癌細胞および幹細胞から放出されている。EV中には protein, mRNA, non-coding RNA (micro 
RNA, long noncoding RNA など), DNA, mitochondrial DNA が含まれており、それらを放出し、
受け取ることによって細胞間の情報伝達を行っていると考えられている(J Cell Biol. 
2013;200:379)。近年では、EV 中の micro RNA(miRNA)または lncRNA を用いた癌診断の研究が
数多く行なわれている。しかし、EV を用いた治療法(EV therapy)の研究は、まだ、ほとんど行
われていない。一方、急性肝不全の中でも重症な病態である劇症肝炎は、死亡率がきわめて高
く、70～80 パーセントの人が死亡すると言われている。このような肝不全に対して肝臓移植が
標準的治療法として認識されている一方で、同時に深刻なドナー不足の問題がある。しかし、
こうしたドナー不足は、今後解消される見込みはきわめて低く、肝再生医療の開発が必要であ
る。これまで、劇症肝炎動物モデルに造血幹細胞、間葉系幹細胞または肝幹細胞移植の有用性
が報告されているが、移植された幹細胞がど
のようなメカニズムで肝再生に寄与してい
るかは、不明な点が多く、現在、２つのメカ
ニズムが考えられている。①移植された細胞
が肝細胞へ分化すること、②移植された細胞
から分泌される液性因子が肝臓修復に寄与
することであり、近年では②の機序の重要性
が数多く報告されている。申請者らも骨髄由
来間葉系幹細胞からの液性因子が肝幹細胞
を肝細胞に分化誘導することを報告してい
る。しかし、これまでの研究は、増殖因子や
サイトカインなどのProtein level での. 研
究が中心であり、先述した幹細胞から分泌さ
れる EV についての研究されはあまり行われ
ていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は急性肝不全マウスモデルにおける肝幹細胞および間葉系幹細胞由来の EV の有
用性を検討することである。 
 
 
３．研究の方法 
肝幹細胞および間葉系幹細胞のそれぞれの培養液から Ultracentrifugation 法にて
Extracellular Vesicles(EV)の採取を行った。それらの EV において Exosome マーカーの発現を
Western blot 法で検討した。さらに、D-galactosamine＋TNF-αを腹腔内投与した急性肝不全
マウスモデルに間葉系幹細胞由来 EV（MSC-EV)、肝幹細胞由来 EV（HSC-EV)、PBS（コントロー
ル）を尾静脈投与を行い、血液生化学的検討にて肝酵素の変化を、肝組織にて肝壊死やアポト
ーシの変化を検討した。 
In vitro の検討では、MSC-EV 中の long-noncording RNA (lnc RNA)やｍRNA をプロファイリン
グし、肝障害に有効な因子の検討を行った。さらに、actinomycin D/TNFαの肝細胞障害モデル
において、MSC-EV 投与での ROS や NFｋB の変化を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(１) 肝幹細胞および間葉系幹
細 胞 の 培 養 液 か ら
Ultracentrifugation法にて採
取 し た Extracellular 
Vesicles(EV)は、Exosome マー
カーの発現を認め、Nanosight
の検討では、exosome の粒子の
大きさが含まれていることが
わかった。 
 



(２) D-galactosamine＋
TNF-αを腹腔内し作成し
た急性肝不全マウスモデ
ルに肝幹細胞由来 EV
（HSC-EV)、間葉系幹細胞
由来 EV（MSC-EV)を尾静脈
投与行ったところ、PBS(コ
ントロール )に比べ、
MSC-EVおよびHSC-EVとも、
肝酵素の改善を認め、肝組
織においても肝壊死やア
ポトーシの改善を示した。 
 
 
(３) In vitro の actinomycin D/TNF
αの肝細胞障害モデルにおいて、
MSC-EV 中の Y RNA-1 (lnc RNA)は肝細
胞のviabilityの改善に寄与していた。
また、MSC-EV 中には CXCL1 (mRNA)も
多く含まれており、CXCL1 は肝細胞の
増殖能を上昇させた。さらに、MSC-EV
は、肝虚血状態で上昇した ROS と NF
ｋB を低下させ、肝細胞の viability
を保つ効果を示した。 
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