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Development of transplantable  hepatic  tissue with self-growth composed by hepatocyte 

and stem cells. 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：本年度は昨年度の結果をもとに、ヒト肝細胞を購入し、培養後の移

植を試みたが、viabilityが低く、移植に耐えうる細胞数を確保することが困難であった。そこ

で、主に転移性肝癌症例での肝切除摘出肝から、コラゲナーゼを注入し、肝細胞分離を試み、

その条件設定を確立した。その細胞を凍結保存し、解凍、培養後にまずはNudeマウス、さらに

はSCIDマウスに移植を試みた。肝内のヒト肝細胞の増殖を促すため、当科オリジナルである肝X

線照射を施行し、さらに門脈分枝ligationを行い、移植肝へのgrowth advantageを寄与した。結

果的に、肝細胞移植後16週までに95％の置換を得ることができた。また、移植肝細胞はレシピエ

ント肝細胞を置換後、糖新生酵素の正常発現を認め、gap junctionなどの回復も観察された。 

 
研究成果の概要（英文）：This year we isolated human hepatocytes from resected liver 
specimen from patients with metastatic liver cancer. After some modification of the method 
of isolation, we could obtain intact human hepatocytes for transplantation. We 
transplanted those hepatocytes in nude mice and SCID mice.In addition, we used our 
original method to proliferate transplanted hepatocyte using radiation on host liver. 
Using those technique, after growth advantage, transplated human hepatocytes proliferate 
very well until replace a host liver to 95% By the time of 16 weeks. Around transplanted 
human hepatocytes, gap junction and glycogenesis were observed. Although auto 
transplantation has not been performed, concept of hepatocyte banking and 
retransplantation could be a good therapeutic choice for end stage liver diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
国内外で実験動物を用いた肝細胞移植の実験は

以前より行われ、その治療効果は証明されてい

る。しかし、その臨床応用は遅々として進ん

でいない。その原因の一つにその対象疾患と
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されてきた遺伝性肝疾患や急性肝不全が稀有で

あることが挙げられる。また、細胞ドナー不足

の現状より、臓器移植ですらドナーが不足して

いる折、細胞移植へのドナーは脳死移植では回

ってくることはありえない。また、生体ドナー

から細胞移植のみのドネーションを得ることは

現実的に困難であると考えられる。そこで、従

来より当科にて研究を継続し報告してきたヒト

摘出肝よりの肝細胞分離、培養、凍結保存、肝

細胞移植など様々なテクニックを用い、総合的

に患者治療を行う。当研究は現在、別々に発展

してきている肝臓器移植と肝細胞移植の接点と

なり、今後の再生医療の発展に貢献しうると考

えられる。 

 

２．研究の目的 
肝細胞単独では自己増殖や分化の問題があるた
め、肝細胞と組織の幹細胞を組み合わせた組織
片を作成しその機能を検証する。 
 
３．研究の方法 
A）肝細胞培養、シート作製 

肝内のヒト肝細胞の増殖を促すため、当科オリ

ジナルである肝X線照射を施行し、さらに門脈分

枝ligationを行い、移植肝へのgrowth advantage

を寄与した。結果的に、肝細胞移植後16週まで

に95％の置換を得ることができた。また、移植

肝細胞はレシピエント肝細胞を置換後、糖新生

酵素の正常発現を認め、gap junctionなどの回

復も観察された。 

 
４．研究成果 

（意義、重要性、問題点） 

今回の研究ではxeno系で行い、auto系での検討

まで施行はできなかったが、今後のauto系での

確立に向けての取りかかりができた。本研究に

より今後の病的肝からの細胞分離、その後のバ

ンキング正常肝細胞での置換の可能性が十分に

示唆される結果となった。臓器移植ドナー数が

少ない本邦において、本療法が確立することが

できれば、特にC型肝炎などの患者では、肝細胞

バンキングによる将来の硬変化への不安を取

り除くことができると考えられる。今後の臨

床応用に向けての、第一歩が踏み出せたと考

えられた。 
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