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研究成果の概要（和文）： 

マウス肝硬変モデルにて類洞内皮細胞が、肝線維化において主要な役割を担う間葉系細胞であ

る筋線維芽細胞に変容するかどうかを検討した。血管内皮に GFP が高発現するダブルトランス

ジェニックマウスを使用。In vitro の実験では内皮細胞は間葉系細胞に変容することが示され

たが、in vivo では間葉系細胞に変容する細胞は微小であった。この結果からマウス肝硬変モ

デルにおける肝線維化には、内皮細胞由来ではない間葉系細胞が主要な役割を担っていると考

えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

BACKGROUND AND AIMS: Recent studies have reported the possibilities of endothelial to 

messenchymal transition (EndMT) in several tissues, which means endothelial cells 

migrating into fibrotic tissue exhibit a myofibroblast-like phenotype and may participate 

in the progression of tissue fibrosis. However, their contribution to fibrosis in liver 

has not been fully verified yet. We revisited this issue by using liver fibrosis models 

introduced into transgenic collagen reporter mice.  

METHODS: Bone marrow of Tie2-Cre, CAG-CAT, GFP double transgenic mice was replaced by 

cells obtained from wild-type mice harboring endothelial cell-specific Tie2 gene linked 

to enhanced green fluorescent protein (EGFP) gene. Liver fibrosis was introduced into those 

mice by repeated carbon tetrachloride injections. EGFP expression was assessed by confocal 

microscopic examination. 

RESULTS: Endothelial cells performed mesenchymal transition during primary culture on 

plastic. In Tie2-Cre, CAG-CAT, GFP double transgenic mice, endothelial cells express EGFP, 

at the same time, a large number of EGFP-positive immunocompetent cells were observed. 

In contrast, Tie2-Cre, CAG-CAT, GFP double transgenic mice whose bone marrow was replaced 

by cells obtained from wild-type mice have no EGFP positive cells but endothelial cell. 

Though, double transgenic mice observed many EGFP-positive cells at liver fibrotic area, 
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there were few EGFP-positive cell in double transgenic mice whose bone marrow was replaced 

by wild-type mice.  

CONCLUSIONS: By using a specific and sensitive experimental system, which detects cells 

whose roots were endothelial cells excrusively, we conclude an unexpectedly limited role 

of EndMT during CCl4 induced liver fibrogenesis. 

 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１０年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

２０１１年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

２０１２年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

－年度 － － － 

 －年度 － － － 

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 

研究分野：医歯薬学  

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 

キーワード：肝硬変、肝線維化、類洞内皮細胞、EndMT  

 
 
１．研究開始当初の背景 

肝線維化において、肝星細胞（HSC）が活性
化し、筋線維芽細胞へ変容することや、抗
TGF-β 抗体や Rho-kinase inhibitor が、筋
線維芽細胞を不活化し肝線維化が改善する
ことが報告されており、肝星細胞が肝線維化
の主要な役割を果たしていると考えられて
いる。しかし筋線維芽細胞の起源は未だ完全
には明らかにされていない。心臓の線維化に
は血管内皮細胞の線維芽細胞への変容
(EndMT ： endothelial- to-mesenchymal 
transition)が関わっていることが証明され、
このことは臓器線維症において EndMTが重要
な働きを担っていることが示唆された。肝線
維化における EndMT の報告はなく、肝線維化
における類洞内皮細胞の形態・機能の変化お
よび、それに伴う肝微小循環の変化の解明に
より、肝線維化に対する新たな治療法が開発
される可能性がある。 

 

２．研究の目的 

類洞内皮細胞を多く含む肝臓においても、
EndMT が肝線維化の機序の一翼を担っている
との仮説を立てた。その仮説を動物実験により
証明すると共に、肝硬変に対する新たな治療薬
を開発する糸口を見つけ出すことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

＜マウス＞ 
本研究では、Tie2-Cre,CAG-CAT-GFPダブルト
ランスジェニックマウス（Tgマウス）を使用

した。これは内皮細胞由来の細胞（血管新生
時よりTie2 promotorを持つ）が、生涯にわた
りGFPを高発現するマウスである。 
＜in vitro実験＞ 
Tgマウスより内皮細胞をMACSによりセレクシ
ョンし、TGFβ1の負荷がある状態と無い状態
で培養した。細胞の表現マーカーを免疫化学
染色およびreal time RT-PCRにて評価した。 
＜in vivo実験＞ 
本研究で使用した Tg マウスは血管内皮細胞
に加え骨髄細胞にも GFPを高発現する細胞が
存在することが判明した。そこでワイルドタ
イプのマウス骨髄細胞を Tgマウスに移植し、
血管内皮細胞のみに GFPが高発現するモデル
（BMT マウス）を新たに作成した。四塩化炭
素を投与することによりマウス肝硬変モデ
ルを作成し、GFP 陽性細胞の分布を免疫組織
化学染色おおよび FACS にて評価した。 
 
４．研究成果 
＜in vitro実験＞ 
TGFβ1を負荷した内皮細胞は、筋線維芽細胞
様に形態が紡錘形へと変化した。免疫染色で
もGFPに加え筋線維芽細胞に特有のαSMAを発
現していた。RNAの発現を調べたところ、
CollagenⅠの発現も増加していた。 
＜in vivo実験＞ 
Tgマウスの肝硬変モデルは肝線維化に伴って
GFP陽性細胞が遊走されていたが、BMTマウス
の肝硬変モデルは肝線維化部位にGFP陽性細
胞をほとんど認めなかった。肝臓をホモジナ



イズし、付着細胞をFACSにて検討したところ、
GFP陽性細胞はほとんどがCD31を発現してお
り、その分布はほぼ変化がなかった。 
＜結論＞ 
マウス肝類洞内皮細胞は EndMTを誘導する能
力を兼ね備えていると考えられたが、マウス
肝硬変モデルにおいて EndMT は肝線維化にほ
ぼ関与していなかった。 
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