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１． は じ め に

成熟肝内には肝幹細胞（liver stem／progenitor cell）が少

数存在していると考えられている．肝幹細胞は，少なくと

も肝細胞と胆管上皮細胞へ分化しうる両能性（bipotential-

ity）をもつ細胞であり，肝傷害時に活性化され，肝修復

を促していると推定されている．また，肝外においても肝

構成細胞に分化しうる幹細胞が存在するとされ，これらを

肝傷害の治療に応用する試みがなされている．また最近

は，比較的少数の分化誘導遺伝子を人為的に導入すること

で非肝細胞を肝細胞に効率的に変換させることも可能と

なっている．しかし，特に肝内の肝幹細胞の実体やこれら

が肝修復において実際にどの程度の役割を担いうるかにつ

いては不明な点が多く残されている．一方，肝細胞はその

増殖能は幹細胞に匹敵するが，一度成熟した後は，その表

現型は不変であるとみなされてきた．しかし，最近，肝細

胞表現型の可塑性を示唆するデータが得られつつある．本

稿では，はじめに肝幹細胞に関する最新の知見を整理し，

肝傷害からの回復には，肝内または肝外のどのタイプの細

胞が有効なのか，幹細胞の増殖および分化にはどのような

肝内微小環境が必要なのかについて考察した後，我々が現

在研究を進めている成熟肝細胞と胆管上皮の相互可塑性に

関する知見を紹介する．

２． 肝幹細胞研究の現在

（１） 肝幹細胞とみなされている細胞

一般的に肝幹細胞は発生期の肝芽細胞と類似した性質を

もつと考えられている．ここで発生学的な知見を整理して

おきたい．肝臓は前腸内胚葉の肝憩室として発生し，その

頭側において横中隔結合織内に向かい α-フェトプロテイ
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ン（α-fetoprotein, AFP）陽性の肝芽細胞が進入する．これ

らはその後増殖し，肝実質を構成するとともに，アルブミ

ンを産生するようになる．門脈周囲結合織の発達に伴い，

これに接するアルブミン陽性肝芽細胞が ductal plateと呼

ばれる幼若な管腔構造を経て，サイトケラチン１９（cy-

tokeratin１９, CK１９）や EpCAM陽性の小葉間胆管を形成す

る（図１）１）．このように肝細胞だけでなく，肝内胆管の上

皮細胞もアルブミンを産生する段階にまで分化した肝芽細

胞に由来することは，後述する肝細胞の表現型の可塑性を

考える上で重要である．また，肝芽細胞は初期から細胞表

面に delta-like（Dlk）を発現し２），肝幹細胞のマーカーとし

て用いられている．

これまで肝幹細胞の性質を示すと考えられる細胞がラッ

ト，マウスをはじめとする実験動物およびヒトにおいて多

数同定されてきた（図１）．以下に代表的なものについて

述べる．

オーバル細胞

肝幹細胞のプロトタイプとして，オーバル細胞（oval

cell）があげられる３）．本来，これはラットにおいて，２-ア

セチルアミノフルオレン（２-acetylaminofluorene,２-AAF）に

より肝細胞の増殖を抑制した状態で部分肝切除または四塩

化炭素投与を行った場合に門脈域周囲に出現する，核／細

胞質比の高い卵円形細胞として記載されたものである．こ

の細胞は肝細胞と胆管上皮細胞の両方の表現型をあわせも

ち（アルブミン，CK１９陽性），AFP陽性であり，一部に

Dlkの発現がみられることから４，５），肝芽細胞に類似した性

格をもつと考えられている．類似した形態を示す細胞は，

ポルフィリン代謝を障害する３，５-diethoxycarbonyl-１，４-

dihydrocollidine（DDC）を含有する食餌を与えることでマ

ウスでも誘導できる．また，ヒト肝組織でも，まれにグリ

ソン鞘周囲にオーバル細胞が観察されることがある．ま

た，オーバル細胞に類似し，肝細胞と細胆管の中間的な形

図１ 肝上皮系細胞の発生からみた肝幹細胞の位置づけ
肝細胞と胆管上皮細胞（肝内胆管）はいずれも肝芽細胞に由来する．肝芽細胞は胆管上皮細胞に分化する時点で，
すでにアルブミンを発現する．これまで肝幹細胞の候補が多数あげられてきたが，これらの分化状態は肝芽細胞か
ら胆管上皮細胞に至る種々の段階に相当すると考えられる．肝芽細胞または肝幹細胞は成熟肝においても少数存在
しており，肝傷害に伴い活性化され，肝修復に重要な意義をもつとされている．図には示していないが，中内胚葉
起源が疑われる幼若な幹細胞がヒト胎児肝に存在することも示唆されている．また，肝細胞に分化しうる肝外（幹）
細胞が多数見いだされている．さらに iPS由来の肝細胞や iHepなど自己細胞に由来する肝細胞の治療への応用が今
後期待される．
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態やマーカー発現を示す細胞は intermediate hepatobiliary

cellと呼ばれている６）．以上より，成熟肝において，肝芽

細胞に近い幹細胞が，肝細胞と小葉間胆管の接点（へリン

グ管，Hering duct）付近に存在し，これらが肝傷害時に活

性化されてオーバル細胞となり，肝再生を行うとの仮説が

立てられている（図２）３）．しかし，マウスのオーバル細胞

では AFPや Dlkの発現は乏しいなど，動物種間で大きい

違い（heterogeneity）が存在することも指摘されており７），

病態生理学的な意義について不明の点が多く残されてい

る．

最近，マウスのオーバル細胞は，フローサイトメトリー

により CD４５－ CD１１b－, CD３１－, MIC１-１C３＋ CD１３３＋ CD２６－

の画分として，DDC食を与えたマウスの肝のみならず正

常肝からも分離できることが報告されている８）．これらの

細胞は in vitro で肝細胞および胆管上皮両方へ分化する能

力をもち，Sry-related HMG box transcription factor９（Sox９）

を発現している．Sox９は成熟肝における肝幹細胞のマー

カーとして注目されているが９），必ずしも幹細胞特異的で

はなく，胎生期の ductal plateや成熟肝での小葉間胆管や

細胆管にも発現していること１０）に留意しておく必要があ

る．

胎仔（児）肝に存在する幹細胞

フローサイトメトリーを用いた研究で，肝幹細胞がマウ

ス胎仔肝内に存在することが示されている．マウス胎仔肝

の非造血細胞画分の中に，増殖能が高く，肝細胞，胆管上

皮細胞だけでなく膵細胞や腸粘膜上皮細胞に分化しうる幹

細胞（H-CFU-C）が，c-Met，α６-インテグリン（CD４９f）

陽性，c-Kit陰性を指標として分離されている（c-Met＋

CD４９f＋／low c-Kit－ CD４５－ TER１１９－）１１）．しかし，肝幹細胞は

c-Kitを表面マーカーとして用いても分離することが可能

であり（c-Kitlow CD４５－ TER１１９－）１２），マウス胎仔由来肝幹

細胞が単一の細胞集団ではないことが示唆される．また，

マウス胎仔肝幹細胞の新たな表面マーカーとして Nope

（neighbor of Punc E１１）が同定されている１３）．これらのマ

ウス胎仔肝幹細胞と肝芽細胞やオーバル細胞との関連性は

明瞭ではないが，H-CFU-Cの少なくとも一部は in vitro で

オーバル細胞に類似した細胞に分化することが示されてい

る１１）．

ラット胎仔肝内の幹細胞は，肝芽細胞の表面マーカーで

ある Delta-like（Dlk）に対する抗体を用いた磁気ビーズ法

により分離されている（fetal liver stem／progenitor cell,

FLSPC）１４）．これらは CK１９陽性，陰性いずれでもありう

るが，AFP陽性であり，肝芽細胞またはオーバル細胞に

近縁の細胞と考えられる．

ヒト胎児肝からは，HEA-１２５抗体を用いた磁気ビーズ

法により EpCAM陽性細胞として幹細胞が分離されてい

る１５）．これらは AFP陰性，アルブミン陰性，CK１９陽性で

あり，胆管上皮細胞方向に分化した表現型を示している

が，in vitro , in vivo で肝細胞，胆管上皮細胞の両方に分化

誘導することが可能とされている．また，肝細胞，胆管上

皮細胞だけでなく，脂肪，骨，軟骨，内皮細胞へと分化す

る能力をもつ単クローン細胞（human fetal liver multipotent

progenitor cell, hFLMPC）も分離されており（CD３４＋ CD９０＋

Thy１＋ c-Kit＋ EpCAM＋ cMet＋, SSEA-４＋ CK１８＋ CK１９＋ Alb－

ALP－ CD４４h＋ビメンチン＋），おそらく肝芽細胞に分化す

る前の中内胚葉由来の幼若な細胞であると推定されてい

る１６）．さらに，磁気ビーズ法により c-Kit＋ CD３４＋ Lin－の肝

幹細胞も分離されている１７）．

肝細胞，小型肝細胞

肝細胞は一旦成熟した後も，ES細胞と同等レベルの増

殖能力，自己複製能力を保持していることが証明されてい

る１８）．この意味で肝細胞は以前より“単能性幹細胞（unipo-

tential stem cell）”であると認められてきたが，後述するよ

うに肝細胞は胆管上皮細胞へ分化する能力もあわせもつこ

とが次第に明らかとなっており１９，２０），事実上，肝幹細胞の

基準を満たしている可能性がある２１）．また，ラットでは成

熟肝細胞より増殖性が高い小型肝細胞が存在することが知

られており２２），これらが門脈周囲に局在すること２３），CD４４

を特異的に発現することが明らかにされている２４）．

図２ グリソン鞘とその周囲の解剖学的構造
グリソン鞘内の小葉間胆管（B）は細胆管を介して肝細胞と連絡
するが，その境界部（A１）には管腔が胆管上皮および肝細胞両方
からなるへリング管（Hering duct）と呼ばれる構造が存在する．
肝幹細胞は成熟肝においては，これらのへリング管付近に局在
していると想定されている．PVは門脈，HAは肝動脈を示す．
McLean, M.R. & Rees, K.R.（１９５８）J. Pathol. Bacteriol.,７６,１７５―
１８８を改変．
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肝外性肝幹細胞

肝外にも肝幹細胞の性格を示す，もしくは肝細胞に分化

することが可能な細胞が存在する．マウス ES細胞は in

vivo で成熟肝細胞に分化するとともに，FGF（線維芽細胞

増殖因子）１，FGF４，HGF（肝細胞増殖因子），OSM（オ

ンコスタチンM）などのサイトカインを組み合わせた単

層培養系において直接的に肝細胞に分化しうる２５）．同様

に，iPS細胞から効率良く肝細胞を分化誘導する方法が報

告されている２６，２７）．また，ヒト脂肪細胞由来間葉系幹細

胞２８），ラット骨髄間葉系（幹）細胞２９，３０），ヒト臍帯間質細

胞３１）などを成熟肝細胞に分化させることも可能である．

最近，少数の遺伝子を導入することで，マウス線維芽細

胞を肝細胞様に転換させることが可能であることが報告さ

れ，注目されている３２，３３）．これらの iHep細胞は，HNF-４α
（肝細胞核因子４α），Foxa１，Foxa２（または Foxa３）を

強制的に発現させるか，Gata４，HNF-１α，Foxa３の強制

発現と p１９Arfの不活性化の組み合わせで誘導され，傷害肝

を置換する能力をもっている．

オーバル細胞は Thy１，CD３４などの骨髄造血幹細胞の

マーカーを発現し，オーバル細胞が骨髄細胞に由来するこ

とを示唆するデータが報告されたが３４），その後の追試で細

胞癒合が起こっていることが明らかになり，現在は骨髄造

血幹細胞から肝細胞への分化はほとんど起こらないとみな

されている３５，３６）．しかし，ヒト臍帯血からの肝細胞分化が

in vivo で証明されており３７），幼若な造血細胞は肝細胞の

ソースとして有用である可能性がある．

以上の細胞のうち，いずれが真の幹細胞なのか，複数の

細胞タイプが肝幹細胞の性質を示しうるのかは，興味深い

問題であるが，現時点ではまだ結論は出ていない．幹細胞

を同定する手法の一つである label-retaining cell（LRC）as-

sayを用いた研究では，LRCは�へリング管，�小葉間胆

管，�胆管周囲の未分化細胞，�へリング管に連続する肝

細胞のいずれにも認められ，肝幹細胞ニッチが複数存在す

ることが示唆されている３８）．しかし，これらのニッチの細

胞がどのような幹細胞マーカーを発現しているのか，実際

に肝幹細胞としての機能を担っているのかについては不明

である．

（２） 肝幹細胞の肝実質置換能力と肝傷害治療効果

上記の肝幹細胞もしくは誘導肝細胞は，肝傷害の治療に

有効な細胞であると期待されており，さまざまな応用が試

みられている．治療効果を発揮するためには，肝に生着し

た後にこれらの細胞が増殖し，肝実質の相当部分を置換す

るとともに肝細胞や胆管上皮細胞に分化することが必要で

ある．しかし，現実的には，オーバル細胞を含めた肝幹細

胞の移植による肝実質置換は，宿主肝に強い肝傷害が常に

加わっている条件でなければ効率良く起こらない．遺伝子

改変マウス（フマリルアセト酢酸ヒドラーゼ欠損）を用い

た持続的肝傷害では，移植されたオーバル細胞の肝実質置

換能力は成熟肝細胞とほぼ同程度であると報告されてい

る３５）．宿主肝細胞の増殖をアルカロイドの一種であるレト

ロルシン（retrorsine）で持続的に抑制した状態で，成熟肝

細胞，小型肝細胞，Thy１陽性オーバル細胞を肝内移植し

たラットの実験では，移植細胞の長期的な置換効率は成熟

肝細胞で最も高いと報告されている３９）．これは予想に反す

る結果であり，小型肝細胞やオーバル細胞では細胞老化が

急速に進むことが一つの要因としてあげられている．

マウス ES細胞もしくはこれらから誘導した肝細胞の傷

害肝内への移植では，導入した細胞の約５分の１程度（１０６

個）が生着すると，四塩化炭素やジメチルニトロソアミン

（dimethylnitrosamine）による肝傷害を有意に軽減する２５）．

宿主肝内の微小環境も，幹細胞の生着，増殖，分化に影響

を与える重要な因子である．四塩化炭素傷害肝において

ES細胞が効率的に肝細胞へ分化する現象は，傷害肝にお

ける FGF１，FGF４，HGFなどのサイトカインの上昇と密

接な関係があると考えられている２８）．

胎児肝幹細胞の一部（FLSPC）は，正常肝の実質を置換

する能力が高く，移植６カ月で約１５％を置換しうると報

告されている１４）．そのメカニズムとして，移植幹細胞の高

い増殖能力と低いアポトーシス頻度とともに隣接する宿主

肝細胞に対するアポトーシスの誘導が推定されている［細

胞競合（cell competition）］４０）．また，FLSPCは増殖抑制性

に働くアクチビン Aに対する感受性が成熟肝細胞よりも

低いことが示されている４１）．このような胎児肝幹細胞その

ものを肝傷害の治療に適用することは難しいが，その高い

実質置換能力の細胞機構を解明することは今後の細胞治療

にとり重要であると考えられる．

（３） 肝傷害に伴う肝幹細胞の活性化および傷害の修復

種々の肝疾患や肝傷害において，胆管構造の異常な増加

が起こる．この現象は，グリソン鞘周囲（ゾーン１）にみ

られることが多く，小葉間胆管と肝細胞の間を結ぶ細い管

腔構造である細胆管に類似した胆管の増生であることか

ら，細胆管反応（ductular reaction）と呼ばれている．細胆

管反応はオーバル細胞増殖，定型的細胆管反応，非定型的

細胆管反応に分類されている４２）．定型的細胆管反応（type

I）は，明瞭な管腔をもつ比較的形状のそろった細胆管の

増加で，通常は急激な胆道閉鎖に伴って生ずる．一方，非

定型的細胆管反応は不規則な形態を示す細胆管増生であ

り，炎症と線維化を伴い，ウイルス性肝炎，アルコール性

肝傷害，原発性胆汁性肝硬変，通常の肝硬変などさまざま

な慢性肝疾患でみられるが（type II），特に劇症肝炎では

肝細胞の変性・壊死に伴い広範囲に出現することが知られ
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ている（type III）．

上記の通り，細胆管反応はほとんど常に肝線維化を合併

している．非アルコール性脂肪（性）肝炎（non-alcoholic

steatohepatitis, NASH）において，細胆管増生が線維化を誘導

する可能性が示唆されている４３）．増生する細胆管は Sox９

を発現しているが，興味深いことに，この転写因子には細

胞外マトリックスの産生を促進する働きがあることが報告

されている４４）．しかし，発生過程とのアナロジーからは，

肝傷害に伴う線維化が細胆管形成反応を誘導していると解

釈することも可能である．線維化が細胆管反応の原因か結

果か，もしくは両者であるのかを明らかにすることは今後

の重要な課題である．

定型的細胆管反応は既存の胆管上皮細胞の増生によると

のコンセンサスが得られているが，非定型的細胆管反応の

成因に関してはいまだに議論が続いている．多くの研究者

はこれをオーバル細胞増生と同様，傷害により活性化した

肝幹細胞の再生性増殖と考えている．しかし，実験的に細

胆管反応を起こさせた場合，これらのほとんどは胆管上皮

への分化を示し，肝細胞に分化するものはごく少数に限ら

れており１０，４５），これらが条件的幹細胞（facultative stem cell）

として肝再生に実際上どの程度寄与しているかは必ずしも

明確になっていない４６）．

一方，in vivo における明確な実験的証明は乏しいもの

の，病理学的な観察から，成熟肝細胞の細胆管上皮への化

生（細胆管化生）の結果である可能性も以前から指摘され

てきた４７）．実際に，肝うっ血が長期間持続すると，中心静

脈周囲に線維化が生じ，本来胆管や肝幹細胞の存在しない

ゾーン３において胆管特異的サイトケラチンを発現する

intermediate hepatobiliary cellや細胆管が認められるように

なる４８）．これは肝細胞が線維化とともに細胆管上皮に変化

しうることを強く示唆している．

３． 成熟肝細胞と胆管上皮の間の相互可塑性

肝細胞は最終分化すると，その分化形質は固定され，胆

管上皮細胞を含めた他の細胞に分化することはないとみな

されてきた４９）．しかし我々は，細網線維からなる疎な間質

に支えられ，細胞外マトリックスに乏しい特殊な環境で分

化形質を維持している肝細胞が，線維化に伴ってコラーゲ

ンの豊富な環境に置かれた場合に，分化異常が起こりうる

と考えた．この作業仮説を検証するために，我々はラット

肝細胞凝集塊（スフェロイド）を I型コラーゲンゲル内に

包埋する三次元培養系を用い，実験を行った５０）（図３）．肝

細胞凝集塊は EGF（上皮増殖因子）とインスリンが存在

する場合，ゲル内で樹枝状の細胞突起を伸ばし，長期間培

養すると，基底膜を伴う管腔構造を形成する（図３）１９）．こ

れらの細胞は，アルブミンや HNF４αなどの肝細胞の分化
マーカーの発現を次第に失うとともに CK１９やオステオポ

ンチンなどの胆管上皮の分化マーカーを新規に発現する．

また，この表現型の変化は腫瘍壊死因子（TNF）-αにより
著明に促進される（図３）５１）．TNF-αは種々の肝疾患にお
いて上昇するサイトカインであり，病態の成立に深く関与

していると考えられている５２）．TNF-αによる樹枝状，管腔
状の形態形成の促進の細胞内メカニズムとして，JNK-c-

Jun経路が重要であることを示唆するデータを得ている

（Nishikawaら，改訂中）．さらに我々は，マウス成熟肝細

胞をコラーゲンゲル内で培養することにより，ラットとほ

ぼ同様に，細胆管上皮もしくは胆管上皮へ分化転換させる

ことが可能であることを確認している（Nagahamaら，投

稿準備中）．

上記の培養系では，肝細胞は胆管上皮マーカーを発現す

るが，肝芽細胞もしくは肝幹細胞マーカーの Dlkを発現し

ないことから，脱分化というよりは分化転換（細胆管化生）

が起こっていると推定される１９）．なお，ラット，マウスい

ずれにおいても正常肝細胞には Sox９発現はほとんど認め

られないが，培養後すみやかに発現が亢進する（Soneら，

投稿中；Nagahamaら，投稿準備中）．このように Sox９は

必ずしも厳密な肝幹細胞マーカーではないと考えられ，こ

れを肝幹細胞の指標として用いる場合，実験結果を解釈す

る上で充分に注意する必要がある．また我々は，発生期の

幼若な胆管やオーバル細胞で特異的に発現する細胞間接着

分子 SgIGSF（Necl-２）が，分化転換した肝細胞で発現す

ることを見いだしている５３）．なお，我々のラット，マウス

の実験系では使用した肝細胞分画内の胆管上皮や肝幹細胞

の混入は事実上ほとんどなく，小葉中心部の肝細胞を選択

的に採取した実験でも同様の結果が得られている．これら

の培養実験は，肝細胞表現型は固定したものではなく，特

にコラーゲン基質の増加や TNF-αなどのサイトカインな
どの微小環境の変化に応じ，可塑的であることを示してい

る．

さらに我々は，肝細胞分化転換の可逆性を検討した．コ

ラーゲンゲル内で分化転換したラット肝細胞を回収し，肝

細胞の分化を促進することが知られている基底膜物質（マ

トリゲル）上に移し，無血清培養を行ったところ，デキサ

メサゾンとインターロイキン（IL）-６もしくは OSMが培地

に存在する場合，HNF-４αをはじめとする肝細胞分化マー
カー，形態，および mRNA発現パターンが回復すること

が明らかになった（図３）（Soneら，投稿中）．マトリゲル

上で培養されたマウス肝芽細胞が肝細胞に成熟するために

は，デキサメサゾンと OSMが必要であることが報告され

ており５４），胎生肝と成熟肝における肝細胞分化誘導の共通

性が示唆される．以上の培養実験から肝細胞と胆管上皮細

胞の間には微小環境の変化に応じた相互可塑性があること

が明らかになった．

肝組織内で成熟肝細胞による胆管上皮様の分化転換が実
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図３ 肝細胞から胆管上皮への分化転換および肝細胞への再分化（ラット肝細胞三次元培養モデル）
ラット肝細胞を分離し，プライマリアディッシュ上でスフェロイドを形成させ，これらをコラーゲ
ンゲルに包埋し，TNF-α存在下で培養すると，小型細胞からなる細胆管様の管腔構造が誘導される．
これらをゲルから回収し，マトリゲル上に移し，IL-６（または OSM）と Dexとともに培養すると成
熟肝細胞の形態が回復する．下段の写真（HE染色）は同一倍率で，スケールはいずれも２０µmである．

図４ 遺伝子改変マウスを用いた in vivo 肝細胞追跡系
（A）�Creレポーターマウス ROSA２６R：すべての細胞が β-gal陰性．�Alb-Cre／

ROSA２６R：肝細胞と肝内胆管が β-gal陽性．�Alb-Cre／ROSA２６Rマウス肝細胞の
C５７BL／６J肝への移植系：生着肝細胞のみが β-gal陽性．�TTR-Cre ind：transthyretin
（TTR）プロモーター依存性に Creが発現するが，tamoxifenを投与後に初めて遺
伝子組換えが起こり，肝細胞の一部と細胆管の一部がラベルされる．�Mx１-Cre／
ROSA２６R：poly（I：C）投与後にMx１プロモーターが働き，遺伝子組換えが起こり，
ほとんど（＞９０％）の肝細胞がラベルされる（細胆管，胆管はラベルされない）．
（B）Alb-Cre／ROSA２６Rマウス肝細胞の C５７BL／６J肝への移植実験．四塩化炭素投与
後８週間．X-gal陽性の移植肝細胞のコロニーが多数形成されているが，少なくとも
一部に X-gal陽性，CK１９陽性の肝細胞由来の細胆管反応（type II）が認められる．
下パネルは上パネル内の枠で囲んだ部分の拡大像である．
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際に起こりうるかについては議論が続いている５５）．マウス

肝細胞の肝内移植を用いた実験では，DDCで誘導される

オーバル細胞は肝細胞由来ではないと結論されている３５）．

一方，ジペプチジルペプチダーゼ IV（DPPIV）陽性ラッ

ト肝細胞を DPPIV陰性ラット肝に移植する実験系で，

総胆管結紮後による肝傷害において，特に４-４′-diamino-

diphenylmethane（DAPM）による胆管傷害を加えた場合

に，肝細胞由来の細胆管が出現することが示されてい

る２０）．しかし，この系で移植肝細胞のマーカーとして用い

られている DPPIVは胆管上皮に分化すると発現が低下す

るという難点がある．また，定型的細胆管反応の実験であ

り，しかも薬物により既存胆管上皮を傷害する特殊な条件

での結果であることから，非定型的細胆管反応（type IIも

しくは type III）における分化転換の証明にはなっていな

い．

分化転換の厳密な証明のためには，遺伝子組換えを利用

した細胞系譜追跡系が有効である，マウスにおいては，

Creリコンビナーゼが発現した細胞が，遺伝子組換えによ

り β-ガラクトシダーゼ（β-gal）もしくは EYFPで標識さ

れる ROSA２６Rマウス５６）が開発されており，特定の種類の

細胞を in vivo で追跡することが可能である．

我々はまず，アルブミン発現とともに Creが発現する

Alb-Creマウスと ROSA２６Rマウスを掛け合わせた F１マウ

スを検討した．この系では，一度でもアルブミンを発現し

た細胞はその後アルブミン発現を失っても β-galを発現し

続け，これらは X-gal染色により明確に検出することがで

きる．Alb-Cre／ROSA２６Rマウスの成熟肝では，肝細胞の

みならず，すべての肝内胆管が X-gal陽性であった（図４

A）．これは肝内胆管がアルブミンを発現する段階まで肝

細胞方向に分化した肝芽細胞（すでに肝芽細胞のマーカー

も消失しており，むしろ幼若な肝細胞と言った方が適切

である）から発生し，胎生期の胆管上皮の形成も分化転

換に近いことを示唆している．次に，我々は，Alb-Cre／

ROSA２６Rマウス肝細胞を野生型（C５７BL／６J）マウス肝に

移植する実験を進めた．肝細胞の増殖をレトロルシンによ

り抑制し，さらに７０％部分肝切除を行った野生型マウス

に対して β-gal陽性肝細胞を移植すると，肝内に生着した

肝細胞は数カ月後に大小のコロニーを形成する（図４A）．

このようなマウスに慢性四塩化炭素傷害を与えると，線維

化が強く起こっている部位（ゾーン３）では CK１９陽性の

細胆管反応の一部に X-gal陽性所見が観察される（図４B）

（Nagahamaら，投稿準備中）．一般的にオーバル細胞の増

生が起こると考えられている DDCモデルにおいても，一

部に CK１９陽性，X-gal陽性の細胆管が確認されている．

また，肝細胞特異的な標識が可能な transthyretin（TTR）-Cre

ind／ROSA２６R５７），Mx１-Cre／ROSA２６R５８）を用いた実験でも

同様の所見が得られている（図４B）（Nagahamaら，投稿

準備中）．これらの結果は，肝細胞が実際に傷害肝におい

て細胆管に変化することを明確に証明している．最近，

ROSA２６R-EYFPマウスに TTR-Creをアデノ随伴ウイルス

により発現させる実験系を用い，肝細胞は細胆管反応に関

与しないとする論文が発表された４５）．慢性四塩化炭素傷害

も用いられているが，提示されたデータから判断すると，

ゾーン３の線維化の強い部分が充分に観察されていないよ

うに思われる．

４． お わ り に

我々は現在，肝細胞，胆管上皮細胞，肝幹細胞の相互関

連を図５のようにとらえ，これらの分化調節メカニズムの

検討を進めている．これまで，肝傷害を治療する上で，増

殖能力が高い肝幹細胞を肝内で活性化させたり，肝外から

導入するアプローチが注目されてきた．しかし，通常の幹

細胞に匹敵する肝細胞の増殖性とその表現型の可塑性を念

頭に置いた場合，肝細胞の分化状態を維持しながら増殖を

誘導する，もしくは胆管上皮方向に分化転換した肝細胞に

再分化させるための方策も重要であると考えられる．この

ためには，今後，肝細胞の増殖，分化状態を規定する分子

メカニズムおよび肝微小環境（細胞外マトリックス，クッ

パー細胞や星細胞などの非実質細胞）との相互作用などを

解明していく必要がある．
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