
 

様式 C-7-2 

自己評価報告書 

 

平成 21年  4月 16日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・解剖学一般（含組織学・発生学） 
キーワード：発生・分化、細胞・組織、解剖学、細胞間結合、組織化学、微細形態学 
 
１．研究計画の概要 
本研究は肝臓の初期発生過程における肝芽
細胞分化と肝芽組織形成の分子機構の一端
を、組織化学的・微細形態学的手法を用いた
解析により明らかにすることを目的とする。
胚胎における肝臓の前駆組織は、心臓中胚葉
の影響下で前腸の腹側内胚葉上皮より分化
した肝芽細胞によって形成される。肝芽細胞
に分化した内胚葉上皮細胞は、横中隔間充織
に侵入し、横中隔内に肝芽組織を形成するが、
その過程でシート状の構造を改変し、基底膜
構造を一部破壊して横中隔内に侵入し、細胞
遊走を行うといった、上皮-間葉移行現象に
類似する現象が起こっていることが推測さ
れている。本研究では、肝芽細胞が横中隔間
充織に侵入・遊走し、上皮組織である肝芽組
織を再構築する過程を解析する。 
 
２．研究の進捗状況 
上皮-間葉移行現象では、上皮細胞で広く発
現する Eカドヘリンの発現が著名に減弱する
ことが報告されている。本研究においても発
現を検討し、横中隔に遊走する肝芽細胞で発
現が著名に減弱し、肝芽組織が再構成される
と再び発現が増強していた。 
カドヘリンは接着結合に関与する分子であ
り、微細形態学的観察により、遊走している
肝芽細胞は互いに接着結合を始めとする細
胞間結合を維持していることが明らかとな
ったので、他のカドヘリン類として N カドヘ
リンの発現を検討し、肝芽細胞に分化した細
胞にNカドヘリンが発現することを明らかに
した（肝芽細胞に分化していない前腸の上皮
細胞には発現しない）。 
他の細胞接着分子としてインテグリン類を

検討し、α5β1 インテグリンの発現を確認し
たが、他のインテグリン（α3, 4, 6, β4, 5
など）の染色は得られなかった（抗体の組織
染色適合性の低い場合を含む）。 
また、細胞間接着装置に関連する分子として
ZO-1、クラウディン、オクルーディン、コネ
クシンの発現を検討したが、Z0-1 とコネクシ
ン 32 以外の染色は得られなかった。 
肝芽細胞が横中隔に侵入するには、基底膜構
造を一部破壊することが必要であると想定
し、基底膜成分のラミニン等を分解する事が
報告されている、マトリックスメタロプロテ
ナーゼ 2, 3, 9,14 の発現を検討したが、有
意な染色が得られなかった。 
現在は細胞間結合に焦点を絞って、組織化学
的・微細形態学的検討を継続している。 
 
３．現在までの達成度 
③やや遅れている。 
（理由） 
肝芽細胞に N カドヘリンが発現することは、
発見当初、他に報告がなく、また、成体の肝
細胞でも発現報告はなかった。そのため、肝
初期発生過程だけではなく、胎児期・新生児
期を通じて発現を検討し、発現強度に差はあ
るものの、発生過程を通じて発現することを
明らかにした。また、成体肝においても中心
静脈周囲を中心として成熟肝細胞に発現が
確認できたため、肝線維化モデルや肝再生モ
デルでの検討を加えて論文を執筆すべく準
備していたところ、他のグループが論文を掲
載した（Doi Y, et al. Hepatol Res 37(3), 
230-237, 2007）ため、実験計画の大幅な修
正を余儀なくされた。 
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４．今後の研究の推進方策 
細胞間結合に関連する分子の細胞内局在を
明らかにし、肝芽細胞における機能を確認す
るため、免疫電顕の手法を用いて解析を進め
ているが、標的分子の抗原性を維持しながら、
微細形態観察に堪える組織構造を維持する
ことが難しく、現在、胚胎全体に免疫組織化
学染色を施す（whole mount immunohisto- 
chemistry: WM-IHC）方法を応用した、
pre-embedding法の確立を進めている。また、
post-embedding法も合わせて検討している。 
現在は横中隔に遊走している時期の肝芽細
胞の微細形態観察を行っているが、肝芽組織
を再構成した後の微細形態に関しても解析
を進めていきたい。観察する対象が細胞接着
装置であるから、形態を出来るだけ保持する
ために固定方法の再検討が必要となる。 
成体肝と同様に潅流固定法を行うのが理想
的であるが、手技的に難しい事と、臍帯静脈
より潅流した場合、潅流圧により組織構造が
変形する場合があるため、それに代わる固定
法の開発が必要となる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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