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研究成果の概要（和文）：　形態学的には赤色LED非照射群と比較して著変なく、肝細胞成熟遺伝子CPS1の発現
がLED照射により有意に上昇していたが、肝細胞機能において有意差は認めなかった。よって、赤色LEDから緑色
LEDに照射波長を変更し、同実験を施行。
　HLCのアンモニア代謝が非照射群と比較して改善しており、さらに、CYP3A4活性も良好であった。そのメカニ
ズムとして、LED照射群では光受容体であるOPN3が発現上昇していることを免疫組織学的にも評価し、ミトコン
ドリア機能に関与するPGC1αのmRNA発現が上昇し、OPN3のGタンパク質共役受容体を介したミトコンドリア機能
上昇が肝細胞機能を向上させている可能性がある。

研究成果の概要（英文）： Red LED (RLED) increased CPS1 mRNA expressoin levels of HLC. Hoever, There 
were no siginificant changes in hepatocyte funcions depend on the presence of RLED. 
 On the other hand, Gree LED (GLED) irradiation increased alpha-1 antitrypsin and ornithine 
transcarbamylase gene expressions, promoted CYP3A3 activity and urea synthesis, elevated 
intracellular ROS levels, and increased intracellular ATP and Ca2+ concentration. OPN3 expression 
was significantly more upregulated in the GLED irradiated HLCs than in the non-irradiated HLCs. No 
significant difference in cell viability and apoptosis was observed between GLED irradiated and 
non-irradiated HLCs. 
 Therefore, GLED irradiation could promote hepatocyte differentiation through the OPN3 and ROS/Ca2+
/ATP activation. GLED irradiation might be a potential method to increase hepatocyte maturation and 
function and support cell-based transplantation in clinical work.

研究分野： 肝再生
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　幹細胞源から分化誘導方法が試みられている中、機能面で肝機能を上回りすべての機能を保持するHLCはいま
だに作製できていない。肝機能を発揮するためには肝細胞が肝特異的遺伝子発現を保持するだけでなく、細胞内
小器官の成熟化、肝臓の非実質細胞群との相互作用による機能制御も必要と思われる。
　これまで幹細胞からHLC分化を加速する方策としては、遺伝子発現の調整あるいは化学物質の添加などによ
り、肝発生に準じた至適化学的環境をいかに再現することに主眼が置かれてきた。本研究においては“光LED”
という遺伝子的改変を行わない、極めて安全な媒体が、既存の幹細胞研究の概念を大きく塗り替えるブレイクス
ルーとなりえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

臓器移植・肝細胞移植ともにドナー不足を中心とした臨床的問題を解決するべく、より低侵襲でかつ
倫理的にも臨床応用に近い脂肪由来幹細胞 ADSC を Cell source とした肝細胞様細胞 HLC の分化誘
導に着目した。ADSC のみならず iPS 細胞含めて様々な分化誘導方法が試みられている中、機能面で
肝機能を上回り、すべての機能を保持する幹細胞由来肝細胞はいまだに作製できていない。本研究の
先行実験として、ADSC から Insulin producing cell (IPC)への分化誘導において、赤色 LED 照射により
内胚葉への胚葉転換が促進されたとのデータをすでに報告している（Saito Y, et al. 19th Congress of the 
European Society for Organ Transplantation）。 
 
２．研究の目的 

ADSC から HLC への分化誘導において、赤色 LED 光照射により胚葉転換のみならず、肝細胞成熟
にも促進的に作用し、より機能的な super HLC の創出を目指す。 
 
３．研究の方法 
ADSC から HLC への分化誘導過程において、肝細胞成熟過程
である Step3 に赤色 LED を照射する。 
照射条件；635nm, 15 mW / cm2, 5 min /day 
非照射群ならびに照射群の 2 群間で、HLC 形態、肝細胞成熟
遺伝子（AAT/ALB/OTC1/CPS1）、CYP3A4 活性、アンモニア代
謝能を比較検討する。 
 
４．研究成果 

形態学的には非照射群と比較して著変なし、肝細胞成熟遺伝
子のうち、アンモニア代謝遺伝子の 1 つである CPS1 の遺伝子発
現が LED 照射により有意に上昇していた。 
肝細胞機能（CYP3A4 活性、アンモニア代謝能）において有意差
は認めなかった。 
→よって、ここから赤色 LED から緑色 LED に照射波長を変更
（520nm, 15 mW / cm2, 5 min /day）し、同実験を施行。 

肉眼的には緑色 LED 照射の有無で大差はなく、また、LED 照射によっても、細胞の Viability は落ち
ることはなかった。肝細胞成熟マーカーのうち AAT は有意に LED 照射により、発現が上昇しており、ア
ンモニア代謝に関与する、尿素サイクル遺伝子の OTC や CPS1 も上昇していた。その結果、HLC のア
ンモニア代謝が非照射群と比較して改善しており、さらに、CYP3A4 活性も良好であった。そのメカニズ
ムとして、LED 照射群では光受容体である OPN3 が発現上昇していることを mRNA・WB・免疫組織学
的にも評価し、ミトコンドリア機能に関与する PGC1αの mRNA 発現が上昇し、その他、ATP assay よる
ATP 活性や細胞内 Ca2+濃度も上昇しており、OPN3 の G タンパク質共役受容体（GPCR）を介したミトコ
ンドリア機能上昇が、肝細胞機能（特にアンモニア代謝）を向上させている可能性がある。 
 

 
 



 
 
緑色 LED の HLC 肝細胞機能向上のメカニズム 
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