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研究成果の概要（和文）：重篤な障害を受けた肝臓では、未分化性を有する特殊な幹／前駆細胞（肝前駆細胞）が出現
して、再生過程に寄与すると考えられている。しかしながら、肝前駆細胞の誘導・増殖・分化を制御する分子機構の詳
細や、これと肝線維化や肝がん等の病態との関連の実態や機序は不明である。種々のマウス肝障害モデルを用いた、FG
F7を中心とする細胞間相互作用に着目した解析により、肝前駆細胞の動態を制御する新たなシグナル伝達経路や転写因
子の存在を明らかにした。また、肝前駆細胞と肝線維化との相互連関の基盤を成すメカニズムの一旦を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In severely damaged livers where hepatocyte proliferation is impaired, 
facultative liver stem/progenitor cells (LPCs) proliferate and are considered to contribute to the 
regenerative process. We sought to elucidate the detailed underlying mechanisms for LPC regulation as 
well as those connecting the LPC response and liver pathologies such as fibrosis and tumorigenesis, by 
focusing on the intercellular signaling network involving FGF7. We have newly identified several 
molecules that play critical roles in LPC regulation, including extracellular signals and a transcription 
factor. We have also found a cell population that coordinately regulates both the LPC induction and 
fibrogenic response, thereby revealing a part of the mechanisms linking these two cellular responses in 
injured liver.

研究分野： 肝臓における障害と再生の制御メカニズム

キーワード： 再生医学　シグナル伝達　肝臓　組織幹細胞　細胞・組織　線維化

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
肝臓は生体における代謝機能の中心的な

役割を担っており、生命活動の維持に必須の
重要な臓器である。肝臓は、腸管から門脈血
を介して流入する種々の化学物質や薬物、毒
物等に起因する障害に常に晒されており、こ
のため、哺乳動物の臓器としては例外的に、
きわめて高い再生能力を有している。障害を
受けた肝臓では、通常は残存する肝細胞（実
質細胞）が分裂・肥大することで再生して機
能を回復させる。一方で、重篤あるいは慢性
的な障害を受けた肝臓では、未分化性を有す
る特殊な肝前駆細胞（オーバル細胞、liver 
progenitor cells）が活性化し、これが肝細胞
や胆管上皮細胞へと分化することで再生に
寄与すると考えられている。近年、肝前駆細
胞の性状に関する理解が進みつつあるもの
の、その誘導・増殖・分化を制御する分子機
構については未だ明らかとなっていない点
が多く残されていた。また、肝前駆細胞は肝
臓における線維化や発がん等の病態との密
接な関連が予てより指摘されてきたものの、
その実態や機序についても不明であった。 
我々は、本研究課題の先行研究において、

肝前駆細胞の制御に関わるシグナル分子と
して FGF7 を同定した。肝障害時に、細胞表
面抗原 Thy1 を発現する間葉系細胞（以下、
Thy1+細胞）が活性化され、これにより産生
される FGF7 が肝前駆細胞の誘導・増殖にき
わめて重要な役割を担うことを示した。すな
わち、肝前駆細胞に対する「ニッチ」細胞の
存在、および、両者の相互作用における制御
シグナルの実体が明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、種々のマウス肝障害モデ

ルを用いて、FGF7 を中心としたシグナルネ
ットワークによる細胞間相互作用という視
点からの解析により  (1) 肝前駆細胞の誘
導・増殖・分化を制御する分子機構を明らか
にすること、および (2) 肝前駆細胞と肝線維
化や肝がん等の病態との関連の実態や機序
を明らかにすること、を目的とした。 
 
３．研究の方法 
マウスにおいて肝前駆細胞が誘導される

慢性肝障害モデルとして、肝毒素である
3,5-Diethoxycarbonyl-1,4-Dihydrocollidi
ne (DDC)の含有食餌投与、コリン欠乏エチオ
ニン添加（CDE）食餌投与、チオアセトアミ
ド（TAA）飲水投与、四塩化炭素（CCl4）頻
回投与等の系を用いた。肝前駆細胞や、他の
各種肝臓構成細胞群の性状・動態を、免疫組
織化学染色法／蛍光免疫染色法や、特異的な
細胞表面抗原に対する抗体を用いたフロー
サイトメトリー法等により解析した。特に、
肝前駆細胞の動態を３次元レベルで観察す
るために、我々が独自に開発したマウス胆管
系の可視化法を活用した。また、肝臓全体あ
るいは特定の細胞群における遺伝子発現パ

ターンについて、定量的 PCR 法により解析し
た。 
FGF7 をはじめとする種々のサイトカイ

ン・増殖因子やシグナル伝達経路構成因子、
転写因子の、マウス肝臓における機能を個体
レベルで解析するために、各種遺伝子欠損あ
るいはトランスジェニックマウス系統を入
手・交配・作製した。また、成体マウス肝臓
への直接的遺伝子導入・発現系として、
Hydrodynamic tail vein injection (HTVi)
法や、組換えアデノ随伴ウイルス（AAV）ベ
クター系を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 肝前駆細胞の誘導・増殖・分化を制御す
る分子機構 
① 肝前駆細胞に対して作用するシグナル経
路として、新たにNotchシグナルを同定した。
DDC 肝障害モデルにおいて、Thy1+細胞およ
び他の細胞種が Notch リガンド Jagged1 を
発現しており、Notch シグナルは肝前駆細胞
の増殖を促進する作用があることを明らか
にした。 
② これまでの研究により、FGF7 および
TWEAK は、それぞれ単独で肝前駆細胞反応
を誘導する活性を持つことが示唆されてい
た。今回、我々が独自に確立した胆管／肝前
駆細胞系の３次元構造の可視化法を用いた
解析により、両者の生理活性の違いを明らか
にした。 
③ 肝前駆細胞の誘導・増殖に関わる重要な
因子として、転写因子 F を新たに同定した。
この転写因子は、肝前駆細胞自身に発現して
いた。転写因子 Fを肝臓特異的に欠損するマ
ウスを作出して解析を行った結果、DDC 肝障
害モデルにおいては肝前駆細胞の誘導がほ
ぼ完全に抑制されており、障害の増悪化と個
体の致死がもたらされた。このときの転写因
子 Fの機能として、肝前駆細胞の増殖に関与
することが明らかとなった。また、肝前駆細
胞を含む胆管上皮組織の構造変化にも関与
する可能性が見出された。一方で、DDC とは
異なる種類の肝障害モデルにおいては、転写
因子Fを欠損しても肝前駆細胞の誘導には顕
著な影響が認められなかった。以上のことか
ら、肝障害の種類に応じて、「肝前駆細胞」
と呼ばれる細胞集団の性状・誘導機構が異な
ることを明らかにした。 
また、この転写因子 Fによって発現誘導さ

れる何らかのシグナル分子が、肝前駆細胞と、
その周囲に集積する炎症性細胞（血液細胞）
との相互作用を介して肝前駆細胞反応の促
進に関わる可能性も見出した。 
 
(2) 肝前駆細胞と肝線維化や肝がん等の病
態との関連 
① 先行研究において、マウス生体肝臓で
FGF7 を強制発現させることで、肝前駆細胞の
誘導・増殖を促進可能であることを既に明ら
かにしている。このときの肝臓における線維



化の誘導を検討したところ、人為的に誘導さ
れた肝前駆細胞の周囲ではコラーゲン線維
の集積が認められた。これにより、肝前駆細
胞が自身の周辺微小環境を自律的に構築・制
御している可能性が示唆された。一方で、肝
臓全体では線維質の有意な蓄積は認められ
なかったことから、将来的に FGF7 の治療へ
の応用を進める上では線維化誘導への副作
用は回避可能であると考えられた。 
② 肝前駆細胞反応に伴って発現が誘導され
る炎症性サイトカイン T を新たに同定した。
この分子を欠損するマウスでは、種々の肝障
害モデルにおける線維化の誘導が顕著に抑
制されている一方、これを肝臓で強制的に発
現させることで線維化が誘導された。以上に
より、サイトカイン Tが肝線維化誘導に重要
な役割を担う分子であることが明らかとな
った。 
遺伝子発現パターンの詳細な検討から、こ

のサイトカイン T は Thy1+細胞において発現
することを見出した。すなわち、Thy1+細胞
は、FGF7 の産生を介した肝前駆細胞反応誘導
と、サイトカイン Tの産生を介した肝線維化
誘導を、共に制御するハブとなる細胞種であ
ることが示唆された。これにより、肝前駆細
胞反応と肝線維化との相互連関の基盤を成
すメカニズムの一旦が明らかとなった。 
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