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研究成果の概要：SDF-1(stromal cell derived factor-1)は肝臓においては、胆管や肝幹前駆細
胞にまた、人においては血管内皮にも発現が見られていた。SDF-1のレセプターである CXCR4
の conditional knock out (KO) マウスを用いて検討した結果、KO マウスでは肝障害がより強
く現れ、偽胆管様構造を呈する胆管構造が多く出現するにも関わらず結果として適切な肝再生

には結びついておらず、SDF-1/CXCR4 の役割は肝再生を促進させる方向に働くことがわかっ
た。 
 
In the liver, stromal cell derived factor-1 (SDF-1) is produced in the bile duct and hepatic 
stem/progenitor cells. In this study, we analyzed the role of SDF-1 by using the CXCR4 
conditional knock out (KO) mice (CXCR4 is the receptor of SDF-1). By analyzing the liver 
damaged CXCR4 KO mice, we realized that although in the liver hepatic stem/progenitor 
cells increased, the recovery of liver regeneration was delayed. These results reveal that 
the role of SDF-1/CXCR4 axis works positive effect for liver regeneration.    
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１． 研究開始当初の背景 
肝幹前駆細胞にSDF-1が発現することは知ら
れていたがその役割に関して統一された見
解はなく、結果として肝障害時どのような表
現型（肝再生に正の方向に働くのか負の方向

に働くのか）として現れるのかは、現在に至
るまで解明されていなかった。今回その役割
を明らかにし、たとえば正の方向に働くので
あれば、今後SDF-1を投与するもしくは阻害
物質を抑制するなどの手法でより肝再生を
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促す方向で加療ができないかと考え基礎的
実験として今回実験を計画した。 
 
２．研究の目的 
SDF-1 のレ セ プタ ーであ る CXCR4 の
conditional KO マウスである MxCre-CXCR4 
f/-マウスを用い、生後にCXCR4遺伝子をKO
し、かつ慢性肝障害を起こした時に肝再生に
どのような変化が起きるのかをコントロー
ルマウスとして MxCre-CXCR4 f/+マウスを用
いて解析を行い肝再生における役割を探究
することを目的とした。   
 
３．研究の方法 
実験にはMxCre-CXCR4 f/-マウス及び
MxCre-CXCR4 f/+マウスを用いた。血球が未
熟なためにおこる変化をさけるため、8週齢
のマウスをPIPC(poly-I Poly-C)を用いてKO
しさらに、PIPCによる顆粒球等減少による実
験の誤差をなくすためPIPC投与後6週休ん
だ。その後肝障害をCCL4（四塩化炭素）を2
か月にわたり腹腔内投与することでおこし、
KO群、非KO群の慢性肝障害マウスにどのよ
うな変化が起きるか免疫染色、フローサイト
メトリー、肝胆道系酵素の血清測定などを主
に観察した。 
 
 
４．研究成果 
 
１） マウスの肝内ではSDF-1は胆管及び、肝

幹前駆細胞に発現していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
２） MxCre-CXCR4 f/-マウスは MxCre－CXCR4 

f/+マウスに比し B 細胞の減少が見られ
ALT の上昇が顕著であり、慢性肝障害に
対して強くダメージを受けていた。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*P<0.05, CD45陽性細胞中のCD19陽性細胞の 
割合 
 

 
 

*P<0.05, ALT; IU/l  

 
３） MxCre-CXCR4 f/-マウスは MxCre-CXCR4 

f/+マウスに比し胆管や肝幹前駆細胞マ
ーカーである anti-cytokeratin 抗体を
用いた検索にて多くの胆管、肝幹前駆細
胞を認めたにも関わらず、肝体重/全体
重比等やアルブミン等の数値に上昇傾
向はなく再生に結びついていなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

*P<0.05, X100倍にて3視野ずつカウント 

 

 

 

 

LW; 肝体重、BW; 全体重 
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ALB: アルブミン g/dl 

  

４） CXCR4 の発現細胞は単一ではなく、さま
ざまな細胞が関与しており、さらに詳細
な検索を行うためには、特定の細胞に
CXCR4 の発現を抑えるマウスの必要性が
想定された。 

 

５） マイクロアレイ解析により MxCre-CXCR4 
f/-マウスとMxCre-CXCR4 f/+マウスの差
異を見たところ、f/-群で血管形成に必
要なFGF2やVEGFが低下しており、逆に
肝幹細胞マーカーである prominin-1 が
上昇していた。    

 
 
以上の結果から、SDF-1 は肝再生に関し促進
する方向で働いていることが明らかになっ
た。しかし、その役割は単一の細胞のみに関
与するのではなく多岐に渡っていることが
想定でき、それら一つ一つを明らかにし、今
後動物実験にてSDF-1を促進する方向、SDF-1
の阻害物質を抑制する方向（DPPⅣなどは
SDF-1 阻害物質として知られこの薬は現在臨
床で糖尿病治療薬としてすでに使われてい
る）を目指すことにより、肝再生促進をはか
れる可能性があると考えている。 
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