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研究成果の概要（和文）： 

肝臓は再生能を備えたユニークな臓器として知られている。本研究では、肝臓の一部を切

除した後の肝再生においては、肝細胞が肥大することが重要であることを示し、従来の再

生モデルに大幅な修正を加えた。また、炎症を伴う肝障害においては、しばしば門脈域に

肝前駆細胞の出現することが知られている。本研究により、肝前駆細胞の出現には FGF7

が必要であること、肝前駆細胞の出現が肝障害からの回復に重要であることを明確にした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Liver is a unique organ with an extraordinary capacity to regenerate. This study 

showed importance of cellular hypertrophy of hepatocytes and proposes a revised model 

of liver regeneration after partial hepatectomy. Liver progenitor cells develop 

around the portal veins in some types of liver injuries, we found that FGF7 is 

essential for the induction of liver progenitors, and that they are important for 

the recovery from the liver injuries. 
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１．研究開始当初の背景 

肝臓では、肝機能を担う肝細胞が中心静脈

から周囲に放射状に配列し、その間を類洞

と呼ばれる肝特有の毛細血管が走っている。

類洞は、有窓構造をもつ特殊な類洞内皮細

胞と肝星細胞から構成される。胆管は肝細

胞より産生される胆汁を十二指腸に排する。
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肝細胞と胆管上皮細胞は、発生過程におい

て共通の前駆細胞である肝芽細胞から分化

する。また、肝臓の表面は中胚葉由来の肝

中皮細胞からなる一層のシートに覆われて

いる。このように、肝臓は種々の細胞から

構成され、それらの相互作用を通じて、極

性を持った肝細胞の索構造、類洞構造、胆

管の管腔構造など特有の構造を形成して機

能を発現する。しかし、従来の肝臓の発生・

分化の研究は、特定の細胞にのみ注目した

断片的なものが多く、細胞間相互作用を基

盤とする肝臓の細胞社会全体を俯瞰する研

究は国内外問わずほとんど行われていなか

った。また、成体肝臓において持続的な肝

障害が生じると、肝星細胞や類洞内皮細胞

の機能異常を伴った肝線維化や毛細血管化

が引き起こされ、肝硬変や肝癌へと進行す

る。こうした肝疾患の発症メカニズムを明

らかにする上でも、肝臓を構成する細胞社

会全体を俯瞰した研究が必須である。 

 そのためには、肝臓を構成する個々の細

胞群を厳密に分離・同定した上での分子細

胞生物学的な解析が求められる。しかし、

従来の肝臓研究では、細胞の同定・分離技

術が不十分であり、未だに肝細胞を実質細

胞、その他の細胞を一括りに非実質細胞と

する旧来の分類が頻用されていることが、

肝臓学の現状を如実に表している。我々は

この点にいち早く着目し、マウス肝臓の構

成細胞に発現する膜タンパク質を多数同定

して、それらに対する抗体を使って肝芽細

胞、肝細胞、胆管上皮細胞、類洞内皮細胞、

肝星細胞、肝中皮細胞を厳密に同定・分離

する方法を確立してきた。さらに、分離し

た肝臓構成細胞の初代培養系を確立し、肝

臓分化に関与するサイトカイン、細胞膜分

子、シグナル伝達系、転写因子などの解析

を行ってきた。こうした細胞の分離法と培

養系を基盤技術として、本研究では胎児肝

と成体肝における肝幹細胞および肝非実質

細胞の動態を中心に以下の課題に取り組む。 
 

２．研究の目的 

肝臓は体内における最大の臓器で、生命活

動の維持に必須の各種の代謝、解毒、胆汁

の産生、血清タンパク質の産生などの様々

な機能を担っている。しかし、その重要性

にも関わらず、肝臓の発生・分化および恒

常性維持・肝疾患発症の機構については未

だ不明な点が多く残されている。その原因

の一つとして、これまでの研究は特定の細

胞や分子のみに着目した限局的なものが大

半であった点が挙げられる。本研究では、

肝臓の発生・分化、成体肝臓における病態

と障害からの再生機構を中心に、肝臓構成

細胞間の相互作用を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、申請者がこれまでに独自に開

発してきた肝臓構成細胞の分離・培養法を

基盤技術として遺伝子改変マウスを使い、

肝臓の発生および病態に関わる分子メカニ

ズムを、肝幹細胞を中心とした各種肝臓構

成細胞間での相互作用という視点から統一

的に理解することを目指す。 

 

４．研究成果 

肝臓は再生能をもつユニークな臓器であり、

マウスでは、肝臓の７０%を切除しても１週

間程度で元の肝重量に回復する。この肝再

生過程においては、肝幹／前駆細胞は関与

せずに、残存する肝細胞が分裂すると一般

には考えられていた。我々はこの課題を、

細胞のイメージング解析と遺伝的系譜解析

を用いて再検討し、この再生は単純な残存

肝細胞の分裂ではなく、細胞分裂とともに

肝細胞の肥大化が再生に重要であるとの結

果を得た。すなわち、３０％部分肝切除で

は細胞肥大のみで肝再生が起こり、７０％

部分肝切除においてもまず細胞肥大が起こ

り、細胞増殖はその後に始まることから、

細胞肥大が肝切除からの修復には重要であ

ることが示された。さらに、70%肝切除後に

細胞周期に入った肝細胞の一部のみが M期

に入るために、ploidyが増大することなど

再生時における肝細胞のユニークな細胞周

期制御が明らかとなった。 

 一方、重篤な肝障害時には、肝細胞お

よび胆管上皮細胞への二分化能をもつ増

殖性の肝前駆細胞（オーバル細胞）が出

現する。しかしながら、オーバル細胞の



 

 

起源や性状、その動態を制御するシグナ

ルの実体と作用機序については、ほとん

ど不明である。一般的に、幹／前駆細胞

はニッチと呼ばれる微小環境により制御

を受けており、オーバル細胞にもニッチ

を提供している細胞が存在すると想定さ

れる。我々は、DDC食餌投与によるマウス

肝障害モデルにおいて、Thy1陽性細胞が

門脈域周辺で増加し、オーバル細胞と近

接して存在することを見出した。一方で、

オーバル細胞誘導肝において発現が強く

誘導されるサイトカインとしてFGF7を同

定した。肝臓の細胞を分画し定量的PCR法

を用いて解析したところ、Thy1陽性細胞

がFGF7を、オーバル細胞がFGF7の受容体

であるFGFR2bを、それぞれ特異的に発現

していることが判明した。さらに、FGF7 

ノックアウトマウスではDDCなどによる

肝障害によりオーバル細胞の出現が劇的

に低下していた。一方、肝臓特異的にFGF7

を発現するトランスジェニックマウスでは

肝障害がなくてもoval細胞が出現し、FGF7

の強制発現は肝障害を緩和した。従って、

oval細胞の誘導にはFGF7が必要且つ十分で

あること、oval細胞は肝障害からの回復に

重要であることが明確に示された。 

 オンコスタチンM受容体欠損マウスは

肝障害に対する感受性が高く、さらに高

脂肪食により肥満／脂肪肝になる減少を

詳細に解析し、OSMはマクロファージのフ

ェノタイプを炎症性サイトカイン(TNFa)

産生型のM1マクロファージから抗炎症性

サイトカイン(IL-10)産生型のM2マクロ

ファージへとスイッチすることでIRを改

善していることを示唆する結果を得た。 

 肝臓の発生過程において,肝中皮細胞が肝

細胞の増殖促進因子を産生して臓器形成に

積極的に関与することを見いだしているが、

さらに胎児肝臓造血において、中皮組織や

それに由来する肝星細胞などが関与する可

能性を示した。 
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