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研究成果の概要（和文）：マトリックス分解酵素 MMP-13 の強制発現により骨髄由来細胞の線維

肝組織への生着と肝類洞壁細胞への分化促進が認められた。また骨髄由来細胞のみ MMP-13/-9

を産生する肝線維症マウスの解析では、肝組織中に骨髄由来の MMP-13/-9 遺伝子発現と線維吸

収部の MMP 酵素活性を認めた。この過程における増殖因子の活性化と肝類洞構造の修復機序を

明らかにすることで、骨髄幹細胞の動員と分化誘導に基づく線維化改善と肝再生促進治療法の

開発を目指している。 
 
研究成果の概要（英文）：Overexpression of matrix metalloproteinase (MMP)-13 enhanced the 
migration of bone marrow (BM)-derived cells and their differentiation into sinusoidal 
cells in fibrotic liver. Expression of MMP-13/-9 mRNA and enzymatic activity of MMPs was 
detected in the regression of liver fibrosis in the model mice that produce MMP-13/-9 
only by BM-derived cells. These results may suggest the therapeutic implications of MMPs 
in the repair and regeneration of fibrotic liver. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 肝線維症は肝炎ウィルスの持続感染やア
ルコールの過剰摂取などを原因として引き
起こされる疾患であり、放置すれば終末像で
ある肝硬変、さらに肝臓癌へと高率に進展す
る。コラーゲンをはじめとする細胞外基質

（マトリックス）は生体組織の維持・修復に
関わっているが、その含有量は合成系と分解
系のバランスの上に維持されており、この調
節機構が破綻するとマトリックス成分が過
剰に蓄積され、臓器の線維症をきたす。この
ため、線維症治療ではこれら合成系の抑制ま



たは分解系の促進によりコラーゲン量を制
御することが重要となる。 
 
(2) 最近はさまざまな臓器に対する再生療法
が数多く試みられ、線維肝組織においては骨
髄由来細胞がコラーゲン合成を促進すると
いう報告と、分解を促進するという一見相反
する報告がある。しかしより重要であるのは、
これらの細胞に対する適切な分化誘導を行
い効果的な線維化改善と肝再生を得ること
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、実験的肝線維症において骨髄か

ら肝内に生着した細胞がコラーゲン分解酵
素である Matrix metalloproteinase（MMP）
-13 や MMP-9 を順次発現して線維化改善に寄
与するという本研究者自身の知見に基づき、
骨髄細胞の線維肝組織への動員と MMP産生細
胞への分化誘導を促進する物質の探索を行
うことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) 野生型マウスの骨髄を Enhanced green 
fluorescent protein (EGFP)トランスジェニ
ックマウスより得た骨髄細胞で置換し、四塩
化炭素の反復投与により肝線維症を作製し
た。四塩化炭素最終投与の 14 日前に MMP-13
発現アデノウィルスを静脈内投与後、経時的
に肝組織を採取して Sirius red 染色により
肝線維化の程度を評価するとともに、共焦点
レーザー顕微鏡観察により肝内へ生着した
骨髄由来細胞の局在と発現形質を解析した。
また MMP-13 強制発現後の肝組織から RNA を
抽出して Gene Chip による発現遺伝子の網羅
的解析を行った。 
 
(2) 骨髄由来細胞の MMP-13/-9 産生能の有無
による肝線維化改善への影響を比較検討す
るため、MMP-13/-9 ダブルノックアウトマウ
ス(MMP-13/-9KO)の骨髄を上記と同様の骨髄
置換を行い、骨髄由来細胞のみが MMP-13/-9
を産生するマウスを作製した。四塩化炭素の
反復投与により肝線維症を作製後、Sirius 
red 染色により肝線維化の程度を評価し、
RT-PCR, In situ zymography により MMPs の
発現と酵素活性を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) MMP-13 の強制発現後、肝組織を採取し、
Sirius red染色により線維化の程度を検討し
たところ、空ウィルス投与群と比して有意な
線維化の減弱が認められた。共焦点レーザー
顕微鏡観察により線維肝内へ流入・生着した
BMC の局在と形態変化を解析したところ、
MMP-13 の強制発現により線維肝組織、とりわ
け肝小葉内への骨髄由来細胞の流入・生着の

増強が認められ、一部は Stabilin-2（ヒアル
ロン酸受容体）陽性の類洞内皮細胞への機能
的分化が確認された（下図）。また Gene Chip
による解析では、MMP-13 の強制発現により肝
内 MMP-8, MMP-9 遺伝子の発現促進と I, IV
ならびに V型コラーゲン遺伝子の発現低下が
認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（上図：骨髄由来 EGFP 陽性細胞の一部は
Stabilin-2 陽性の類洞内皮細胞であると示
唆された。矢印：EGFP（緑）と Stabilin-2
（赤）の共発現を示す。） 
 



(2) 四塩化炭素の投与中止後, Sirius red 染
色により線維化の程度を評価したところ、
MMP-13/-9KO レシピエントマウスにおいても
対照の野生型レシピエントマウスと同様に
線維化の改善が認められた。また RT-PCR 解
析にて MMP-13/-9KOレシピエントマウスの肝
組織中に、骨髄由来と考えられる MMP-13 お
よび MMP-9 の遺伝子発現が確認された。さら
に、免疫蛍光染色および In situ zymography
による解析でも、線維吸収部位に一致して
MMP の発現と酵素活性が認められた（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（上図：MMP-13/-9KO レシピエントマウスの
肝組織中に、線維吸収部位に一致して骨髄由
来 EGFP 陽性 MMP-9 発現細胞が認められた。
矢印：EGFP（緑）と MMP-9（赤）の共発現を
示す。） 
 
(3) 以上より、MMP-13 の強制発現は、線維化
改善とともに肝類洞構造の修復を促進する
可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 ま た 骨 髄 由 来
MMP-13/-9 の肝線維化改善への関与が示唆さ

れた。この過程における増殖因子の活性化と
肝類洞構造の修復機序を明らかにすること
で、骨髄幹細胞の動員と分化誘導に基づく線
維化改善と肝再生促進治療法の開発を目指
している。 
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