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研究成果の概要（和文）：免疫不全マウス(NOG マウス)に対して四塩化炭素(CCl4)の腹腔内投

与を行い、肝障害モデルおよび慢性肝障害モデルの作成し，GFP 陽性 NOG マウスの骨髄細胞

を尾静脈より移植すると、少量ながら肝臓内での GFP 陽性細胞を認め、肝細胞への分化が確

認された。骨髄細胞移植群と非移植群では若干移植群での体重増加が多い傾向にあったが、肝

機能などのパラメーターでは両者に差を認めなかった。 

NOG マウスにおける門脈塞栓モデルを作成し、結紮後 4 週時での結紮肝の萎縮ならびに非結

紮肝の増大を確認することができた。このモデルに対して骨髄細胞の移植を行う予定であった

が、時間的制約があり、未施行である。 

 
研究成果の概要（英文）：We intraperitoneally-administered carbon tetrachloride (CCl4) to 
severe immunodeficient mouse (NOG mouse) and created chronic liver injury model 
and hepatic failure model. We transplanted bone marrow cells of GFP-positive NOG 
mice into tail vein, small number of GFP-positive cells in differentiation into 
hepatocytes was confirmed. The weight gain in the bone marrow cell transplantation 
group is slightly higher than the non-transplant group, but there was no difference 
between the two groups in the liver fucntion parameters. 
We were able to create a portal vein embolization model in NOG mice, and confirmed 
an increase in the non-ligated hepatic lobe and atrophy of the ligated lobe in 4 weeks 
after ligation. It was scheduled to perform a bone marrow transplantation to this model, 
it is still ongoing. 
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１．研究開始当初の背景 

 肝臓外科の進歩により，広範囲肝切除が安
全に行なわれるようになってきたが，肝予備

能不良による肝切除断念や大量肝切除後肝
不全の発生は完全には克服されていない．増
殖因子や転写因子，胚性幹細胞や成人幹細胞
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を用いた再生医療研究など，様々な面から肝
再生促進が試みられているが，自己骨髄細胞
を細胞源とする再生療法は，細胞の分離・確
保が容易であり，拒絶反応や倫理面，安全面
での問題も殆どなく，最も現実的に臨床応用
可能な肝臓再生療法と考えられる．  

 

２．研究の目的 

基礎実験として新しい動物モデルを確立，移
植細胞の肝細胞への分化・定着を証明し，骨
髄細胞移植の有用性を証明するとともに，臨
床応用として術前または切除直後の自己骨
髄移植により，最終的に現時点での切除限界
や耐術基準を超越した安全な大量肝切除の
確立を目指す． 

 

３．研究の方法 

1)ドナーマウスの作製 
GFP遺伝子ユビキタスに発現する NOG-EGFPマ
ウスのオスを実中研から供与を受け，通常の
NOGマウスとの間で戻し交配を続け，免疫不
全マウス(NOGマウス)に GFP 遺伝子を発現す
る NOGマウスを作製した．このマウスから骨
髄細胞を抽出し，移植細胞とする． 
 
２）肝障害マウスの作製 
 GFP を発現しない通常の NOGマウスに四塩
化炭素(CCl4)投与を行い作製した慢性肝炎
モデル，急性肝炎モデルを作製し，尾静脈よ
り GFP//NOG マウスの骨髄細胞を投与し，肝
細胞への分化を確認する． 
 
３)大量肝切除モデルマウスの作製 
NOG マウスを開腹し，左葉および中葉と呼ば
れる領域を結紮して切除することにより，
70％の肝切除モデルを作製する．これらのマ
ウスの尾静脈より GFP/NOGマウスの骨髄細胞
を投与し，肝細胞への分化を確認する． 
さらに右上葉の結紮を加えることで 90%肝切
除モデルを作製し，同様の検討を行なう． 
 
4)門脈塞栓モデルマウスの作製 
マウス門脈の左葉および中葉の門脈枝を選
択的に結紮し，門脈塞栓モデルを作製する．
このマウスにも同様に尾静脈より GFP/NOGマ
ウスの骨髄細胞を投与し，肝細胞への分化，
肝増大への寄与を確認する． 
 
４．研究成果 
 ドナーマウスを作製に成功したところで，
東日本大震災に遭遇した．辛うじて作製した
マウスは無事であったが，その後マウスの体
長不良などにより思うように交配が進まな
い時期があったが，最終的には安定的に
NOG/GFP マウスを作製し，維持することに成
功した． 
 次いで，肝炎モデルの作製をおこなった．  

0.5, 1.0, 1.5ml/kgの CCl4単回投与を行い、
マウス急性肝障害モデルを作成した。いずれ
のマウスも早期に肝障害を認めるものの、1
ヶ月後には回復し、CCl4投与量と肝障害の程
度は相関しないことが判った。また、死亡マ
ウスは認めなかったため、1.5ml/kgを急性肝
障害モデルの投与量として設定した。急性肝
障害モデルマウスの尾静脈より GFP 陽性 NOG
マウスの骨髄細胞を移植すると少量ながら
肝臓内での GFP 陽性細胞を認め、肝細胞への
分化が確認された。骨髄細胞移植群と非移植
群では若干移植群での体重増加 
が多い傾向にあったが、肝機能などのパラメ
ーターでは両者に差を認めなかった。 
 CCl4を週に 2 度，2ヶ月にわたり投与する
ことで慢性肝障害モデルを作製し，同様に
GFP/NOG マウスの骨髄細胞を投与した．同様
に少数ながら肝細胞への分化が確認された
が，急性モデルとの間に差を認めなかった． 
 次いで、NOG マウスにおける門脈塞栓モデ
ルの作成を行った。実際にはマウスの門脈を
塞栓することは困難であり、マウスの左葉・ 
中葉への門脈枝を胆管、動脈より分離し、結
紮することで門脈結紮モデルの作成を試み
た。最終的にこのモデルマウスの作成に成功
し、結紮後 4 週時での結紮肝の萎縮ならびに
非結紮肝の増大を確認することができた。こ
のモデルに対して骨髄細胞の移植を行なっ
たが，解析の前に本研究期間が終了してしま
い，詳細な解析は行なえておらず，今後引き
続き検討を行なう予定である． 
 多種多様な幹細胞の集まりの骨髄中の間
葉系幹細胞は胚葉を超えて内胚葉や外胚葉
への分化が報告されているが、骨髄細胞内に
は muse細胞（Multilineage-differentiating 
Stress Enduring Cell）と呼ばれる多能性幹
細胞が存在していることが、東北大学 細胞
組織学分野 出澤らによって報告されており、
骨髄細胞の肝細胞への分化のメカニズムに
ついては muse 細胞が肝細胞・肝組織に分化
した可能性について今後の研究課題とした。 
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