
����������������
� ���������������

�
�

１． は じ め に

生体が生命活動を維持するためには外界からエネルギー

源を取り込むことが必要である．ヒトの場合は食物（栄養

素）を摂取することと肺から酸素を取り入れることで活動

エネルギーを作り出し，また体の構成に必要な分子を合成

している．消化管は食物を消化分解し，体に必要な分子を

取り込む役割を果たしている．消化管から吸収した栄養分

子を含む血液（門脈血）はすべて門脈を介して集中的にいっ

たん肝を通過し，栄養分子は肝実質細胞である肝細胞に取

り込まれ代謝される．したがって，肝は，糖，タンパク

質，脂質，ホルモン，薬物，微量元素に至るまで，およそ

すべての体内物質の代謝に関わっている重要な代謝中枢臓

器である．さらに膵臓や脾臓からの血流も門脈を介して肝

へ流入しており，内分泌や免疫機能の調節を行っている．

このような複雑な肝機能は，血液と肝細胞が密接に接触す

る構造である肝類洞により維持されている（図１）．肝類

洞はいわゆる毛細血管で，肝細胞索を挟むように規則的に

配列し，肝実質細胞と血管がサンドイッチ構造のように重

層化しているのが特徴で，ヒトの場合１分間に１，５００ml

の血液が肝を通過すると言われている．肝類洞は，形態学

的に特徴的な類洞内皮細胞，組織マクロファージである

Kuppfer細胞，ビタミン A貯蔵細胞である星（stellate）細

胞などから構成されている．肝は古くから生体臓器のなか

でも再生能力の高い臓器として知られている２～４）．肝再生

にあたっては，肝細胞ばかりではなく，非実質細胞も当然

ながら再生増殖する．ラットやマウスの２／３部分肝切除
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ラットやマウス肝のおよそ２／３を部分切除すると，残存肝組織が増殖しその後１０日か

ら１４日ほどで元の重量に復活する．この実験系は「再生肝モデル」として，臓器・組織

再生メカニズムの研究において現在広く用いられている．この系は約８０年前に Higgins

と Anderson１）が報告して以来，数多くの研究者によって用いられ再生メカニズムが研究さ

れてきた．部分肝切除後の肝では臓器の量的欠損を補てんするために代償性の残存肝細胞

増殖が同期的に誘導され，肝重量が元の重さにまで回復すると増殖が停止するという特徴

がある．臓器の欠損を感知して残存臓器が再生する仕組みは生物学的に大変興味深く，こ

れまで肝細胞増殖を誘導するサイトカインや増殖因子のシグナル伝達に関して多くの研究

があり，本稿ではこれらをまとめて紹介する．このような再生シグナル発生にあたり血行

動態と血管内皮細胞の反応も大きな役割を果たすことが示されている．肝再生では肝血管

系の新生や再構築も当然起こっており，肝細胞との相互制御機構の存在も明らかになって

きた．本稿では，最近の知見に基づき部分肝切除後の肝再生における肝類洞内皮細胞の役

割について紹介する．
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後，最初に DNA合成が誘導され分裂するのは肝細胞で，

非実質細胞の DNA合成と細胞分裂は通常１２～２４時間遅

れて始まる５）．このような時間的位相が実は肝細胞と非実

質細胞の増殖を相互にコントロールし最終的に肝再生の完

成に至る道筋で重要であることが明らかとなった．

本稿では，部分肝切除後の肝細胞増殖を誘導する主要な

増殖因子やサイトカインとそのシグナルについて簡潔にま

とめ，さらに類洞内皮細胞の機能と肝細胞増殖を制御する

仕組みについて，最近の報告も含めて概説する．

２． 肝細胞増殖のシグナル

部分肝切除（partial hepatectomy：PH）後，ほとんどの

肝細胞は静止期 G０から G１／S期へ移行し，ほぼ同調性に

DNA合成を行う（図２）．最初の S期のピークはラットで

PH後２４時間，マウスでは１２時間ほど遅れて PH後３６時

間である６）．肝細胞の G０～G１／S期移行に先立ち，実際に

は多くの遺伝子群が PH直後（初期相，数分から数時間）

から変動することが知られている６）．これまでに蓄積され

た実験データからこれらの初期反応が肝細胞増殖誘導に決

定的に重要であることが明らかにされている．以下に肝細

胞の分裂増殖を直接的に誘導する主なシグナル伝達系につ

いて簡単にまとめる．

１）肝細胞増殖因子（hepatocyte growth factor：HGF）-

METシグナル

HGFは増殖因子として肝細胞を含むさまざまな細胞に

働くばかりではなく，細胞遊走因子 scatter factorとしての

機能も有する多機能因子で，受容体チロシンキナーゼ

METに結合してシグナルを伝える７，８）．HGFが肝細胞の直

接的マイトジェンであることは，in vivo および in vitro の

系で HGFを作用させると肝細胞分裂を誘導することで証

明されている９～１１）．再生肝モデルでは PH後２時間で血中

の HGFレベルは急激に上昇し１２），かつ肝細胞膜の受容体

METも速やかにリン酸化される１３）．肝細胞特異的にMET

変異を導入した肝は再生が著しく阻害される１４，１５）．以上の

実験的事実は，HGF-METシグナルが肝再生において最も

主要な肝細胞分裂増殖シグナルであることを示している．

リン酸化METは細胞内のアダプター分子 GRB１，GRB２／

SOSを介し RAS-ERKを活性化し細胞増殖を誘導する１６）．

肝内で HGFを産生する細胞として報告されているのは，

肝類洞の星細胞および類洞内皮細胞である１７，１８）．さらに PH

後６時間で，肺でも HGF産生が認められることが知られ

ているがこの詳しいメカニズムはわかっていない１９）．

２）上皮増殖因子（epidermal growth factor receptor：EGFR）

シグナル

EGFRを介するシグナルも肝細胞の増殖には重要である

ことが報告されている．EGFRは受容体チロシンキナーゼ

ErbBファミリー（EGFR／ErbB１，ErbB２，ErbB３，ErbB４）

に属しており，リガンドが結合した EGFRは ErbB２とヘ

テロ二量体を形成し細胞内にシグナルを送る２０，２１）．EGFR

のリガンドとして現在七つの分子が知られている２１）．リガ

ンドの一つであるトランスフォーミング増殖因子 α
（TGFα）は肝細胞が産生し PH後２～３時間で血中に増加

することが示されており２２），また早期に肝細胞 EGFRのリ

ン酸化が起こることから１３），オートクリン機構による肝細

胞増殖が示唆されていた．しかし，興味深いことに TGFα
を欠失したマウスにおいても PH後の肝細胞増殖は正常マ

ウスと変わりがないことが示され，代替するメカニズムの

存在が示唆されている２３）．

その他肝再生に関わる EGFRリガンドとしてヘパリン

結合性（heparin binding）EGFや amphiregulinが報告され

ており２４，２５），各々の欠失マウスは肝細胞増殖が遅延または

障害されることから，EGFRを介する肝細胞増殖シグナル

の重要性が示されている５）．肝再生における EGFRシグナ

ルの関与をさらに検証するため，EGFR自体をノックアウ

トしたマウスを用いた実験が行われた．その結果 PH後の

致死率の上昇や肝細胞サイクリン D１発現抑制が誘導され

図１ 肝類洞構造の模式図
模式図に示すように類洞は肝細胞索 hepatic plate間を通る毛細血管で
主な構成細胞は類洞内皮細胞，星細胞，Kupffer細胞である．
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G１／S期移行が障害され，肝再生は遅延するものの最終的

には肝重量は回復することが分かった２６）．EGFRmRNAを

抑制する short hairpin EGFR RNA（shEGFRRNA）を用い

た実験では，肝細胞増殖は PH後３日間抑制されるがやは

り肝再生が最終的に起こることが示されている２７）．

以上の結果から，現在のところ EGFRシグナルは肝再

生初期段階の肝細胞増殖に重要な調節因子であるが，肝再

生には EGFRシグナル以外にも複数の代替シグナル経路

が関与していると思われる．

３）その他のシグナル

PH後に炎症性サイトカインである腫瘍壊死因子 α（tu-

mor necrosis factor α：TNFα，およびインターロイキン６

（interleukin６：IL-６）の血中濃度が上昇すること，さらに

それらが NF-κBの活性化を介して Kupffer細胞から分泌さ

れることが報告された２８，２９）．

IL-６が肝再生に関与していることは，IL-６欠失マウス

で PH後に肝細胞壊死と DNA合成阻害がみられ，肝再生

が十分に起こらないことから明らかになった３０）．一方，

IL-６受容体成分 GP１３０欠失マウスを用いた肝再生実験か

ら，IL-６シグナルは肝細胞増殖に直接関与するのではな

く，むしろ肝細胞死を防ぐ役割を果たしていることが報告

されている３１）．IL-６シグナルに関連する分子オンコスタチ

ンM（oncostatin M）の受容体ノックアウトマウスでは PH

後の肝再生は障害される３２）．また IL-６シグナルを伝達する

要となる細胞内分子として，signal transducer and activator

図２ 部分肝切除後の肝細胞および類洞内皮細胞の DNA合成
（A）ラット肝２／３部分切除後２４時間の BrDUラベル細胞．門脈域周囲の肝細胞核がラベルされ，S期にあることを示す．
（B）部分切除後７２時間．長円形の類洞内皮細胞の核（矢印）のラベルが目立ち，肝細胞核のラベルは２４時間に比べ低下して
いる．

図３ 肝類洞内皮細胞
（A）培養ラット類洞内皮細胞の走査電子顕微鏡像．細胞質に小孔の集合構造（篩板構造）が多数みられる．（文献５９から
引用）
（B）SE-１抗体を用いたラット肝の免疫染色．類洞内皮細胞は陽性を示すが中心静脈内皮は陰性である．
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of transcription３（STAT３）が知られている．STAT３ノッ

クアウトマウスでは PH後の死亡率が増加するものの，生

存マウスでは肝細胞増殖はほとんど障害されないことが示

されている３３）．これらの実験結果を総合すると IL-６シグナ

ルは PH後の急性期の肝細胞傷害の保護の役割を果たして

いることが示唆される．

TNFαも Kupffer細胞から分泌されるサイトカインであ

る．Akermanら３４）は PH前に抗 TNFα抗体を腹腔内注射す
ると肝細胞および間質細胞の増殖が著しく抑制されること

を報告し，TNFαが肝再生に関わることを初めて示した．
その後，TNF受容体 I（TNFR-I）欠失マウスで肝再生が抑

制されることが示され，TNFαシグナルの重要性が確認さ
れるに至った３５）．この実験において，TNFR-I欠失マウス

の肝再生障害は IL-６投与により回復することから，現在，

TNFαは Kupffer細胞からの IL-６分泌を促進することによ

り間接的に肝再生を促進していると考えられている３６）．

Tリンパ球が産生するリンホトキシン α（lymphotoxin-

α：LTα）とその受容体リンホトキシン β受容体（lympho-

toxin β receptor：LTβR）も肝再生に関わることが報告され

ている３７）．それぞれの欠失マウスは，いずれも肝細胞の壊

死と DNA合成の高度の抑制を示す．LTβRを介するシグ

ナルの詳細については不明であるが，やはり肝細胞傷害に

抑制的に働いていることが想定され，肝再生と免疫系の関

係についての研究が進むことが期待される．

Wnt／β-cateninシグナル系はよく知られているように，

Wntシグナルが入った場合は axin複合体による β-catenin

リン酸化が起こらず，その結果 β-cateninはプロテアソー

ムによる分解から免れ核に移行し転写を促進する３８）．PH

後５分と極めて速やかに肝細胞内で β-catenin核移行が起

こることが報告されている３９）．さらに肝細胞特異的に β-

cateninを欠失させたマウスでは肝細胞 DNA合成が遅延す

ることが示され，肝再生にWnt／β-cateninシグナルも必要

であることが明らかとなっている４０，４１）．

４）部分肝切除後の初期反応と血行動態

これまで述べたように，未知の因子を含めさまざまなサ

イトカインや増殖因子が PH後の血中に比較的早期に上昇

し，肝再生現象を調整している．初期相に上昇する血中の

因子が，引き続き起こる肝細胞の DNA合成と細胞分裂に

必要であることは，血液循環を共有するパラビオーシス

ラット（２匹のラット間で頸動脈と頸静脈を相互につなぐ

ことにより全身の血液循環が共有されている）の実験で，

一方のラットの PHによりもう一方のラット肝細胞増殖が

誘導されることからも示唆されていた４２）．

これら初期反応因子上昇の引き金には血行動態の変動が

大きく関わっていることが想定される．部分肝切除により

物理的に肝の大きな２葉が除去されると，残存する３葉に

血流が集中し，そのため血圧上昇や，流速増加に伴う内皮

細胞のシェアストレス（shear stress）負荷など血行動態が

大きく変動する．PH直後には一過性に門脈圧が亢進する

が，切除葉へ流入する門脈と肝静脈を吻合することにより

門脈圧亢進を抑制すると HGF活性化も抑制され肝細胞の

アポトーシスが起こることが示されている４３）．部分肝切除

直後１分ほどで上昇する酵素としてウロキナーゼ型プラス

ミノーゲン活性化因子（urokinase-type plasminogen activa-

tor：uPA）があり４４），uPAは血流増加によるシェアストレ

スにより誘導されることが知られている４５）．さらに uPA

により HGFは活性化される４６）．したがって，PH後の HGF

活性化には内皮細胞のシェアストレス負荷が関与している

可能性が考えられる．

血管にシェアストレス負荷がかかると血管拡張物質であ

る一酸化窒素 NOが誘導されることは良く知られている．

PH後の肝においても早期に NO合成酵素（nitric oxide syn-

thase：NOS）誘導がみられる４７，４８）．NOは cytokine-inducible

NOS（iNOS）と endothelial NOS（eNOS）により産生され，

肝では類洞内皮細胞を含む血管内皮細胞ばかりではなく，

肝細胞や Kupffer細胞でも産生されている．iNOSと eNOS

をそれぞれ欠失したノックアウトマウスを用いて肝再生を

検索すると，いずれも PH後の肝再生が著しく障害される

ことが明らかとなり，eNOSは EGFRシグナルとリンクす

ることが示唆されている４９，５０）．

以上のように，血行動態の変化により誘導されるシグナ

ルが肝再生の最初の引き金となっている可能性が高い．

３． 類洞内皮細胞

肝類洞内皮細胞（liver sinusoidal endothelial cell：LSEC）

は，細胞質に多数の小孔集合（篩板構造）を有し，基底膜

を欠くなど他の血管内皮細胞と異なる特徴的な形態を有す

る細胞である（図３）．このような構造から肝類洞は穴だ

らけの内皮細胞からなる血管であり，このことが血液成分

と肝細胞の活発な物質交換を容易にしていると考えられて

いる．

LSECは機能的にも門脈など肝内の他の血管内皮細胞と

は異なり，血液内のさまざまな物質を取り込む活発なスカ

ベンジャー機能を有している５１，５２）．特に臓器傷害と再生な

ど組織構築に重要な基質成分ヒアルロン酸はほとんどが

LSECにより取り込まれ，血中ヒアルロン酸レベルの恒常

性が保たれている．前述したように，肝は腸管からの門脈

血を受け入れている．したがって，食物に由来する外来性

抗原やエンドトキシンを含む腸管細菌成分などに常に暴露

されている状態にあり，現在，肝は自然免疫を司る主要な

臓器であると認識されつつある．門脈血中の抗原は肝の抗

原提示細胞である Kupffer細胞や肝樹状細胞により処理さ

れ，CD４＋，CD８＋T細胞を活性化し免疫反応を誘導すると
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考えられているが，これらの抗原提示細胞に加え，LSEC

もMHCクラス I，II，CD４０などを発現しており免疫応答

に関与することが最近明らかになっている．生理的状態で

は LSECの免疫作用は抗原に対する免疫反応を惹起するよ

りも，免疫寛容を誘導する方向に働くことが示されてい

る５３～５５）．このような特殊な免疫反応は，多彩な食物抗原，

細菌抗原が血液を介して流入してくる肝において必要以上

の免疫反応を抑制する仕組みと考えられている．

LSECはまた機能に応じた特異なマーカー分子を発現す

る．先に述べた血中ヒアルロン酸の受容体として働く分子

としてリンパ管内皮細胞に発現する stabilin-２や LYVE-１

が LSECに発現している５６，５７）．さらに，リンパ管内皮細胞

で発現する血管内皮増殖因子受容体３（vascular endothelial

growth factor receptor３：VEGFR３）も発現することから，

LSECはリンパ管内皮細胞と共通の形質を有する特異なス

カベンジャー血管内皮細胞であると理解したほうが良い．

以前，著者らはラット LSECのみを特異的に認識する

SE-１抗体を作製した５８）（図３）．この抗体を用い磁気ビーズ

法で高純度の LSECの単離培養に成功し，培養系を用いて

その機能解析を行ってきた５９～６１）．SE-１抗体が認識するエピ

トープは長い間不明であったが最近 Fcγ受容体 IIB

（FCGRIIB）であることが明らかとなった６２）．Fcγ受容体は
さまざまな免疫担当細胞に発現しており免疫グロブリン

IgGと結合した種々の抗原分子をエンドサイトーシスによ

り細胞内に取り込み，免疫反応を引き起こす６３）．LSECに

発現する Fcγ受容体は FCGRIIBが主体であり６４），非常に

興味深いことに他の Fcγ受容体から入るシグナルは免疫反
応を活性化するのに対し FCGRIIBから入るシグナルは免

疫反応に抑制性に働くことである．したがって，前述した

肝の免疫寛容機能の本態は主に FCGRIIBを介して LSEC

が担っていることが想定される．

４． 肝細胞増殖における類洞内皮細胞の役割

一般に臓器発生や再生には血管の新生（angiogenesis）と

再構築（reorganization）が不可欠である．肝再生にあたっ

ても血管増殖因子とその受容体によるオートクリン，パラ

クリン制御による血管再構成が起こることが示されてい

る６５）．血管およびリンパ管新生に必須な増殖因子として血

管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth factor：

VEGF）ファミリーが知られており，これらは三つの受容

体チロシンキナーゼ（VEGFR１～３）を介して血管内皮細

胞の増殖に働く６６）．Taniguchiら６７）は，ラット再生肝モデル

を用い PH後４８～７２時間で肝細胞が VEGFを産生し，類

洞内皮細胞増殖や肝細胞増殖を促進することを示した．そ

の後，VEGFは LSECの VEGFR１を介して HGFを産生す

ることにより肝細胞増殖を促すことも明らかにされた６８）．

さらに門脈血中の VEGFレベルが PH後に上昇することか

ら，肝外組織，特に脾や腸での VEGF産生亢進のメカニ

ズムも考えられている６９）．

培養系を用いた実験により，LSECが HGF，IL-６，NO

などのサイトカイン産生を介して直接的に肝細胞増殖を誘

導する知見が報告されている６８，７０，７１）．最近の Dingら７２）の研

究により，肝再生における肝細胞と LSECの相互作用の仕

組みがより詳細に明らかになった．彼らの実験によると，

マ ウ ス LSECは VEGFR２，VEGFR３，VE-cadherin，Factor

VIIIを発現しているが，CD３４，Prox-１，CD４５は陰性を示

した．このうち VEGFR２の欠失を誘導してやると PH後

の肝細胞増殖が抑制され，また血管に発現する転写因子

ID１欠失マウスでも肝再生が抑制されることを見いだし，

肝細胞増殖を誘導するために LSECにおける VEGFR２-ID１

のシグナル伝達系が重要であることを証明した．さらに

ID１（－／－）マウス LSECで肝細胞増殖に関連するWnt２お

よび HGFの発現が高度に抑制されていること，Wnt２と

HGFを導入した ID１（－／－）LSECを移植すると肝細胞増

殖が回復することが明らかとなった．以上から，PH後

LSECは VEGFR２-ID１シグナルを介してWnt２，HGFを産

生し，これらのサイトカイン刺激が肝細胞増殖と肝再生に

寄与していることが初めて明らかになった（図４）．臓器

再生にあたり血管系による実質細胞増殖制御を in vivo 分

子レベルで解析した興味深い研究である．最近，Wntシグ

ナルは肝傷害モデルにおいても肝細胞の増殖分化に必須の

シグナルであることが示され７３），肝再生現象のシグナル解

析がさらに進展することが期待される．

５． お わ り に

部分肝切除後の肝再生は，量的欠損を補うために肝構成

細胞が増殖するという比較的単純な系である．肝再生機構

に関しては長い研究の歴史と膨大なデータの蓄積があり，

図４ 類洞細胞と肝細胞増殖シグナル
本文で述べた肝再生に関わるサイトカインや増殖因子のシグ
ナルのまとめ．本文ではふれなかった分子もあり，実際はさ
らに複雑であると思われる．
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ここで紹介したように実際には複雑なサイトカインネット

ワークが関与することが明らかとなった．今後も細胞種特

異的な遺伝子ターゲットの手法を用いることにより新たな

肝再生の制御機構が発見される可能性があり，まだ魅力的

な研究分野と言える．ここではふれなかったがウイルスや

薬物性肝傷害を基盤とする肝再生，特に肝細胞増殖が阻害

されるような環境においては，いわゆる肝幹／前駆細胞の

増殖と分化，線維化，細胆管反応などさらに複雑な病的反

応が進行する．２／３肝切除再生肝モデルで明らかにされた

サイトカインネットワークとその制御は，ヒトの肝病態の

解析や治療にも有用であると考えている．
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