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研究成果の概要（和文）：肝幹/前駆細胞を介した肝再生過程におけるGab1の役割について検討した。WT及び肝
細胞特異的Gab1欠損マウス（CKO）に3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine (DDC)含有食餌を投与したと
ころ、WTの肝臓は著しく肥大したが、CKOでは肝委縮が著明に低下し、6週までの生存率は、WTに比し約15％と著
明に低下した。DDC投与後2週後のCKOの障害肝組織においてCK19陽性の肝幹/前駆細胞は著明に減少し、幹細胞マ
ーカーの遺伝子発現は有意に低下した。アダプター蛋白Gab1は、肝幹/前駆細胞を介した肝再生過程において重
要な役割を果たす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we assessed the role of Gab1 in stem/progenitor cell-mediated
 liver regeneration using chemically induced model. To induce the adult hepatic stem/progenitor 
cells, the wild type (WT) and hepatocyte specific Gab1 conditional knockout (CKO) mice were treated 
with 0.1% of 3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine (DDC) diet for 2-6 weeks. Liver to body 
weight ratio of CKO mice was significantly lower than that of WT mice at 2, 4 and 6 week after DDC 
exposure. CKO mice also had a significant higher mortality compared to WT mice due to severe 
cholestasis. The induction of the CK19 positive adult hepatic stem/progenitor cells was reduced in 
CKO livers compared with WT livers. Consistently, the gene expression of hepatic stem cell markers, 
such as EpCAM and CD133/Prominin1 was significantly reduced in CKO livers compared with WT livers. 
These data showed that Gab1 might play a crucial role in stem/progenitor cell-mediated liver 
regeneration.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 肝疾患は本邦における国民病のひとつ
で、肝疾患関連死は年々増加傾向にある。
中でも、急性肝不全（劇症肝炎）や、進
行した慢性肝不全（非代償性肝硬変症）
などの重度肝不全は、急激な肝細胞壊死
と肝再生障害を特徴とし最終的に多臓
器不全から死に至らしめる。従って、こ
れら重症肝不全に対する有効な治療法
の開発が急務である。一方で、重症肝不
全に対する究極の治療法は、肝移植療法
である。しかし、本邦では、米国と比較
して脳死臓器提供者が少なく、2010 年
の改正臓器移植法施行後も、脳死肝移植
は進まず、そのほとんどが生体肝移植に
頼らないといけないのが現状である。ま
た、慢性的なドナー不足や、高額な医療
費、さらには移植後の拒絶反応など多く
の問題を抱えている。さらに、肝移植療
法に代わる治療法として ES細胞や iPS
細胞さらには骨髄幹細胞などを利用し
た幹細胞療法が考案されているが、未だ
実臨床導入には至っていない。 

(2) 肝臓は自己複製能に富んだ臓器であり、
肝再生現象は外科的肝切除後に見られ
るような残存肝細胞が分裂して欠損部
分を修復するという単純な細胞分裂と
従来考えられていた。しかし、近年にな
り、成熟肝内にわずかに存在するいわゆ
る“肝幹/前駆細胞（以下、肝前駆細胞）”
の関与も報告されている。実際には、二
つの“再生”現象が複雑に交錯して、肝
臓の組織修復や再生に寄与しており、本
分子機構の解明は、真の“肝再生治療法”
の開発につながることが期待される。 

(3) 申請者らは、これまで heparin binding 
EGF-like growth factor（以下HB-EGF）
に着目し、HB-EGFが様々な肝障害時や
肝再生過程において発現誘導され肝再
生因子として機能することを同分子の
トランスジェニックマウスや遺伝子欠
損マウス作成を通して明らかにしてき
た （ Gastroenterology,124(3): 
701-7,2003, Hepatol 
Res,43(4):384-93.2013, Biochem 
Biophys Res Commun.437(2):185-91, 
2013）。 

(4) さらに、HB-EGFを始めとした肝再生因
子の下流で共通に機能するドッキング
蛋白 Grb2-associated binder 1（以下
Gab1）に着目するに至った。すなわち、
Gab1を介した ERK/AKTシグナル伝達
経路が生体内においてマウス初期発生
過程に必須であることなどを報告して
きた (Mol.Cell.Biol,20:3695-3704,2000, 
J.Immunol,168.5110-5116,2002,Oncog
ene,13:1546-56,2003, American 
journal of physiology, revised 2014）。
さらに、Gab1 が神経幹細胞を制御して
い る こ と か ら （ Stem Cells, 

25(6):1410-22,2007）、本分子の制御が、
下流シグナル及び肝前駆細胞の制御を
通じて重症肝不全の治療につながると
考えるに至った。 

(5) そこで、本研究では、肝臓特異的に Gab1
を欠損させたマウスを作成し、様々な重
症肝不全モデルを用いて実験に用いる。
既に、予備的に、肝細胞 Gab1 欠損が、
ヒト劇症肝炎の原因になり得るアセト
アミノフェン投与後の肝壊死を増大、生
存率を低下させることを見出している。 

(6) また、マウス肝前駆細胞誘導法として知
られる DDC 食餌負荷において、Gab１
欠損により CK19 陽性肝前駆細胞誘導
が抑制され、肝再生不全を惹起させると
いう予備的結果を得ている。 

(7) 以上より、Gab1 を中心としたシグナル
経路が、肝前駆細胞“ニッチ”からの活
性化シグナルを通して肝前駆細胞誘
導・増殖・分化にも促進的に働くという
仮説を立てることができ、Gab1 が重症
肝不全の新規治療標的となり得る可能
性が示唆された。 

(8) 今回の研究では、これらの予備的検討を
もとに、Gab1 に着目して、重症肝不全
の分子機構を解明し、同分子を標的とし
た重症肝不全に対する“肝再生治療”の
開発することを目的とする。 
 

２．研究の目的 
 急性肝不全（劇症肝炎）や進行した慢性肝
不全（非代償性肝硬変症）などの重度肝不全
は、最終的に高度の肝機能障害から肝性脳症
をはじめとした全身症状を呈する極めて予
後不良の疾患である。これら末期の重症肝不
全を救う究極の医療は肝移植であるが、ドナ
ー不足や高額な医療費など多くの問題を抱
えている。また、それに代わる幹細胞移植療
法も考案されているが、未だ実臨床には用い
られていない。一方、肝臓は優れた再生能力
を有したユニークな臓器であり、近年、肝再
生過程における肝幹/前駆細胞（以下、肝前駆
細胞）の関与も議論されている。本研究では、
申請者らが肝再生制御蛋白として着目して
いるドッキング蛋白 Gab1に焦点をあて、同
分子の肝前駆細胞の制御機構の解明を通し
て重症肝不全の病態解明ならびに同分子を
標的とした新たな“肝再生療法”の開発を目
指す。 
 
３．研究の方法 
方法１：肝特異的 Gab1 欠損マウス（KO マウ
ス）及び対照（WT マウス）に対し、肝幹/前
駆 細  胞 誘 導 法 と し て
3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidi
ne (DDC)含有食餌を投与し、投与後 2-4 週後
における肝重量/体重比及び PCN A 蛋白発現
により肝再生を評価した。また、同時に投与
後 6 週までの生存率も検討した。２）DDC 食
投与 2 週後及び 4 週後の障害肝組織に おけ



る肝幹/前駆細胞を HE 染色及び CK19 免疫染
色にて検討した。また、幹細胞関連分子
（CD133/Prominin1 及び EpCAM）の遺伝子発
現を 定量的 real time RT-PCR 法にて検討し
た。 
方法２： DDC 障害肝より分離された EpCAM
陽性肝幹/前駆細胞（東京大学分子細胞生物
学研究所 宮島 篤先生よりご供与）を用い、
Gab1 に対する siRNA を用いたノックダウン 
法及びアデノウイルスを用いた過剰発現系
により、Gab1 の肝幹/前駆細胞の増殖に対す
る影響を WST 法により検討した。 
 
４．研究成果 
結果１：1) DDC 食投与により、WT マウス肝
では、投与前に比し投与 4週後において約４
５％ 肥大したが、KO マウス肝では、肥大は
投与4週後において約３％と有意に抑制され
た。また、KO マウスにおける PCNA 蛋白発現
は、WT マ ウスに比し投与後 2 週、4 週とも
に抑制されていた。さらに、6週までの KO マ
ウスの生存率は、WT マウスに比し約 15％と
有意に低下した。２）DDC 食投与後 KO マウス
の障害肝組織においては、WT マウスに比し
CK19 陽性の肝幹/前駆細胞の誘導は有意に抑
制され、CD133/Prom inin1 及び EpCAM の遺伝
子発現も有意に低下していた。 
結果２：Gab1 ノックダウンを施した肝幹/ 前
駆細胞の増殖は、対照に比し有意に抑制され
た。逆に、アデノウイルス Gab1 過剰発現は、
対照に比し、有意にその増殖を促進させた。 
以上より、肝細胞 Gab1 が、肝幹/前駆細胞を
介した肝再生過程を正に制御している可能
性がある。以上より、肝細 胞 Gab1 を標的と
した重症肝不全の新規治療法の開発の可能
性が示唆された。 
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