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１． は じ め に

肝臓，肺，膵臓，腎臓，小腸，胃などの固形臓器は，細

胞極性を持った上皮細胞によって構成されている．上皮細

胞は，さらに３次元的な組織構造を形成することで，効率

の良い物質交換を可能にしている．肝臓の上皮細胞である

肝細胞と胆管上皮細胞は，それぞれ肝細胞索と胆管という

組織構造を形成することで，肝臓の機能発現に寄与してい

る．また，肝細胞は肝組織内での存在部位によって，異な

る遺伝子発現を示し，特異的な機能を持つことが知られて

いる（zonation）．最近，ES細胞，iPS細胞などの万能性幹

細胞あるいは皮膚などの体細胞から，心筋・神経・血球・

肝細胞など，様々な種類の細胞への分化誘導が可能である

と報告されている．ところで，分化誘導して得られた細胞

を体内あるいは体外で実際に機能させるためには，生体内

の組織に取り込ませる，あるいは in vitro で組織を形成さ

せることが必要である．しかしながら，現在のところ，外

来組織の生体内での再構築や in vitro での再現は非常に困

難である．肝細胞や胆管上皮細胞は，他の臓器を構成する

上皮細胞と比較して，�表面抗原の発現を指標に幹・前駆

細胞を同定・単離することができる，�幹・前駆細胞から

肝細胞および胆管上皮細胞へ分化させる培養系が確立され

ている，�培養系においても機能的・構造的な分化度を検

討することが可能である，などの点で優れている．また生

体内においても肝上皮細胞特異的あるいは線維芽細胞特異

的に遺伝子を欠失させるシステムが整っているなどの点か

ら，肝上皮細胞の組織構造形成の研究は，肝細胞が機能的

な細胞・組織を形成する過程を理解することだけでなく，

上皮細胞による組織形成過程を制御する共通の分子メカニ

ズムを理解するためのモデルとしても優れている．

我々は，主に培養系を用いて組織構造形成についての研

究を行ってきた．本稿では，生体内での肝組織形成に触れ

ながら，培養系を用いた解析結果を示し，肝臓における組

織構築を制御する分子メカニズムについて論じたい．

２． 上皮細胞の構造的な特徴

生体内には，様々な種類の上皮細胞が存在している．分

化した上皮細胞は，細胞間に密着結合（tight junction）や

接着結合（adherence junction）などの接着装置を発達させ

て，その両側に組成の異なる膜ドメイン，すなわち管腔に

面した頂端（apical）面と隣接細胞および細胞外マトリッ

クスに面した側底（basolateral）面を有する．細胞間接着
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が発達した上皮細胞シートが形成されることによって，体

内と体外に通じる環境の間に境界が生じ，細菌やウイルス

などの外部から体内への侵入を防ぎ，様々なトランスポー

ターやチャンネルを頂端面および側底面の膜上に配置する

ことで，方向性を持った物質輸送を可能にしている．とこ

ろで，臓器としての機能を効率良く発揮するためには，細

胞極性を形成した上皮細胞がさらに立体的な組織構造を形

成する必要がある．生体内では，この組織構造が機能単位

となり，臓器の機能が成立している．例えば，小腸の微絨

毛では，頂端面から消化された栄養物質を取り込み，それ

を基底側の毛細血管へ運搬する．腎臓では，尿細管の両側

で血液と尿との間とのイオンや水の交換を行っている．肺

では，肺胞において血液と空気の間で酸素と二酸化炭素の

交換が行われている．

３． 肝臓の組織構造

肝臓は，生体の代謝反応の中心を担う重要な臓器であ

る．肝臓の上皮細胞である肝細胞と胆管上皮細胞は，胎生

後期に肝芽細胞と呼ばれる胎生肝幹細胞から分化する．肝

細胞は糖・脂質代謝など肝臓の機能を担う実質細胞であ

り，一方の胆管上皮細胞は肝細胞が分泌する胆汁の流量，

イオン濃度，pHなどを調整する役割を担っている．いず

れの細胞も，機能的に分化・成熟するとともに，それぞれ

に特徴的な細胞極性を獲得する．肝細胞は隣接する細胞間

に頂端面（毛細胆管）を形成し，側底面には明確な基底膜

が観察されない（図１の左）．胆管上皮細胞の頂端面は管

腔に面しており，側底面は細胞外マトリックスからなる基

底膜に接している（図１の右）．さらに，細胞極性を獲得

した肝細胞は一列に並んで肝細胞索を形成する．肝細胞の

基底膜側にあたる類洞膜面は Disse腔と呼ばれる空間に面

しており，星細胞と近接している．その外側に存在してい

る類洞内皮細胞は類洞を形成し，窓構造を持つことで，肝

細胞と血液の物質交換を容易にしている（図２の左）．一

方，胆管上皮細胞は管状の胆管を形成し，その周囲を線維

芽細胞が取り囲んでいる（図２の右）．肝細胞索の中心に

ある毛細胆管と胆管は連続しており，十二指腸へ胆汁を排

泄するための流路を形成している．肝細胞索や胆管が正常

に形成されて機能するためには，様々な細胞との相互作用

も重要であると考えられる．

４． 肝臓の組織構造を研究するための手法

組織は立体的な構造を持っていることが特徴であるた

め，組織構造の形成過程を研究するためには，本来，平面

的な解析でなく，立体的な解析を行う必要がある．近年，

様々な機器・手法が開発され，組織・臓器の切片から３次

元構造を再構築したり，組織・臓器のまま３次元的に観

察・解析したりすることが可能になってきている．臓器発

生の研究では，マウスなどの実験動物を用いることが多い

が，ノックアウトマウスなどにおいて組織・臓器に異常が

見られた場合にも，このような３次元的な構造解析手法を

用いることで，組織・臓器形成における特定の分子の機能

をより詳細に解析することが可能である．細胞種特異的に

Creリコンビナーゼあるいはタモキシフェン存在下で活性

化する Cre-ERT２を発現するマウスを用いて，時間・空間

特異的にノックアウトマウスを作製することで，特定の遺

伝子の組織形成における機能を経時的に解析することも可

能になっている．

しかしながら，マウス個体を使って，組織の構造形成の

過程をリアルタイムで解析することは難しい．ゼブラ

フィッシュやメダカでは，個体を使って臓器発生を可視化

することは可能であるが，魚類と哺乳類では組織構造が異

なるなどの問題点がある．一方で，細胞を平面的に培養し

ても，立体的な組織構造を再現することはほぼ不可能であ

る．そこで，in vitro において細胞を立体的に培養する方

法が注目される．細胞外マトリックスタンパク質を主成分

とするゲルに埋め込んで上皮細胞を培養する（３次元培

養），あるいは，複数の細胞種を膜の両面で培養するなど

の方法により，組織構造の一部を再現することが可能であ

る．このような培養系の長所は，分子レベルでの解析を比

較的容易・迅速に行うことができる点と構造形成の過程を

図１ 肝細胞と胆管上皮細胞の細胞極性
肝細胞と胆管上皮細胞間に形成される密着結合（●）と接着結合
（□）を模式的に表した．

図２ 肝臓の組織構造
肝細胞は肝細胞索を形成し，さらに類洞内皮細胞および星細胞
とともに肝臓に特徴的な血管構造である類洞を形成する．胆管
上皮細胞が形成する胆管は線維芽細胞に裏打ちされている．
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リアルタイムで追跡できる点である．

５． 肝細胞による組織構造の形成

肝細胞は胎仔期には造血機能を担っているが，出生を境

に急速に代謝機能を獲得する．それに伴って，細胞極性を

獲得し，胆汁を排泄する毛細胆管構造を発達させる．肝細

胞が形成する組織構造である肝細胞索は，一層から二層の

細胞層である．門脈から中心静脈にかけてこの細胞索が続

いているが，その部位によって代謝酵素などの発現が異な

り（zonation），細胞が存在している部位の環境に適応して

効率良く代謝反応が進む仕組みになっている．

１）毛細胆管の構造形成を制御する分子

密着結合の裏打ちタンパク質である ERM（ezrin-radixin-

moesin）ファミリーに属する radixinのノックアウトマウ

スは，高ビリルビン血症となる．ノックアウトマウスの肝

臓では，野生型の場合と同様に，肝細胞間に毛細胆管が形

成される．ところが，通常，毛細胆管膜上に局在する

MRP２（multidrug resistance protein２, abcc２）の発現が消失

しており，微絨毛も形成されないために，胆汁排泄が異常

になると考えられている１）．

LKB１は，細胞極性を制御する因子として知られてい

る．肝細胞特異的に Creリコンビナーゼが発現する Alb-

Creマウスと LKB１flox／floxマウスの交配によって LKB１を肝

細胞特異的にノックアウトすると，肝細胞間に管腔構造が

形成されない２）．ノックアウトマウスでは，本来，毛細胆

管膜面に局在している BSEP（bile salt export pump, abcb１１）

が細胞内にとどまっているために，胆汁酸が毛細胆管に排

出されない．そのために，細胞質における胆汁酸の濃度が

上昇し，肝細胞の壊死が起こる．LKB１ノックアウトマウ

スの肝臓では，上述した radixinの発現にも異常が見られ，

管腔形成異常は radixinの発現消失が原因である可能性も

考えられる．

Wnt／β-カテニンシグナルは，肝細胞の毛細胆管膜の微

絨毛の形成や管腔のサイズ調節に関わっていることが報告

されている３）．また，新生児魚鱗癬および硬化性胆管炎

（Neonatal ichthyosis and sclerosing cholangitis（NISCH））の

原因遺伝子である Claudin１（Cldn１）は，肝細胞間の密着

結合の成熟化に必要であり，胆管系からの胆汁の漏出を防

いでいると考えられている４）．

２）毛細胆管の形成プロセス

上述したように，遺伝病やノックアウトマウスの解析か

ら，毛細胆管形成に関わる遺伝子が明らかになってきてい

る．肝臓の組織を密着結合構成分子である ZO１や occludin

で染色すると，肝細胞間に２本の筋状のシグナルが検出さ

れる．これは，細胞間に毛細胆管構造が形成されているか

らである（図３の１）．このようなシグナルの検出様式は，

胎生後期の肝細胞間にも部分的に観察される．したがっ

て，肝細胞の細胞極性は出生前にある程度形成され，次第

に毛細胆管のネットワークが形成されるのではないかと考

えられる．しかしながら，発生過程で毛細胆管の構造がど

のようなプロセスを経て形成されていくのかは，いまだに

不明な点が多い．

肝芽細胞を in vitro で培養し，デキサメタゾンとオンコ

スタチンM（OSM）を添加すると肝細胞への分化を誘導

することができる．この時，OSMによって活性化される

K-Ras依存的に接着結合が形成される（図３の２A�）５）．

さらにMatrigelを重層して分化を促進すると，毛細胆管様

の構造が形成される（図３の２A�）．

ヒトの肝がん細胞株 HepG２細胞を培養すると，一部の

細胞で頭頂部付近と底面付近の二か所に密着結合が観察さ

れ（図３の２A�），細胞間には両細胞の膜が入り組んだよ

うな構造が観察される（図３の２A�）．さらに，SMP３０

（senescence marker protein-３０）を導入すると，細胞間に微

絨毛を伴った間隙（管腔）が形成される（図３の２A�）こ

とが報告されている６）．

ラット肝がん細胞株とヒト線維芽細胞株を融合して作成

されたWIFB９細胞は，培養を行うと，自発的に毛細胆管

様の構造を形成する．WIFB９細胞では，Par１b／MARK２

（microtubule association related kinase２）／EMK１が強く活性

化されている．さらに，イヌ腎臓由来の上皮細胞株

MDCK細胞に Par１bを過剰に発現させると，微小管に

沿ったタンパク質輸送が，縦方向から横方向に変化し，上

皮細胞極性が肝細胞型へ変化することが報告されている

（図３の２A�）７）．

毛細胆管の形成が起こった後に，さらにネットワークが

形成される過程については，胆汁酸の関与が報告されてい

る．ラット肝細胞のコラーゲンサンドウィッチ培養を行う

と，毛細胆管様の構造が誘導される．さらに，胆汁酸の一

つであるタウロコール酸［Taurocholate（TC）］を添加する

ことで，毛細胆管構造のネットワーク形成が促進されるこ

とが報告されている．TCは，cAMP→EPAC→LKB１→

AMPKのシグナルを活性化し，毛細胆管形成を促進する

（図３の２B）８）．我々が行っているマウス新生仔期や成体の

肝前駆細胞の培養においても，Matrigelを重層することで

毛細胆管様の構造が観察される．さらに，TCを添加する

と，毛細胆管様の構造が発達し，FDA（fluorescent diace-

tate，二酢酸フルオロセイン）を培地中に添加すると，代

謝産物であるフルオロセインが毛細胆管様の構造に蓄積す

る様子を観察することができる（図３の３）．

以上のことから，肝細胞は分化に伴い最初に典型的な上

皮型細胞極性を形成した後，肝細胞型の細胞極性に変化す

る（�～�の経路）か，あるいは，肝細胞型の細胞極性を
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直接形成し，その後毛細胆管構造が発達する（�～�の経

路）か，いずれかの過程を経て毛細胆管を形成し，その後，

胆汁酸などの作用により毛細胆管のネットワークを発達さ

せるのではないかと考えられる．

３）肝細胞索形成における他の細胞との相互作用

ラットの成体肝前駆細胞である小型肝細胞は，Matrigel

重層によって毛細胆管構造を形成するが，非実質細胞との

相互作用によって，より発達した毛細胆管構造を形成す

る９）．したがって，生体内においては，肝細胞と非実質細

胞の相互作用が肝細胞の索状構造形成に寄与していること

が予想される．最近，肝前駆細胞，内皮細胞，星細胞の三

者を共培養すると，類洞構造の形成が促進されることがわ

かった１０）．肝細胞転写因子の一つ HNF４αの肝臓特異的
ノックアウトマウスでは，密着結合関連分子や Eカドヘ

リンの発現が低下して肝細胞間の接着が異常となるが，そ

の結果，類洞構造も正常に形成されない１１）．ゼブラフィッ

シュを用いた研究では，血管のネットワークが正常に形成

されない変異体において，肝細胞の極性が異常になること

が報告されている１２）．以上のことから，生体内において

は，肝細胞索の形成と類洞の形成が，肝細胞，類洞内皮細

胞，星細胞の細胞間相互作用によって制御されていると考

えられる．

４）肝臓の小葉構造の zonationの形成

肝細胞は，門脈から中心静脈にかけての小葉内の位置に

よって，異なる遺伝子発現パターンおよび代謝機能を持っ

ている（zonation）．例えば，尿素合成に関わるカルバモイ

ルリン酸シンテターゼ I（Carbamoylphosphate synthetase I,

CPSI），糖新生に関わるホスホエノールピルビン酸カルボ

キシキナーゼ（Phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK）

などの酵素群は門脈周囲に強く発現しているし，グリコー

ゲン分解や脂肪合成に関わる酵素群は中心静脈周囲に強く

発現し，アンモニア代謝に関わるグルタミンシンテターゼ

（Glutamine synthetase, GS）は中心静脈周囲の一，二層の

細胞にのみ限局して発現している．肝臓では，血液は門脈

および肝動脈から流入し，中心静脈へ流れ込む．したがっ

て門脈から中心静脈にかけて酸素の濃度勾配が形成される

ことになる．上記の遺伝子発現・代謝機能の違いは，門脈

域で好気性代謝，中心静脈域では嫌気性代謝が盛んである

図３ 肝細胞の毛細胆管構造の形成
毛細胆管構造が肝細胞間に形成されると，ZO１は２本の筋状に染色される（１）．
肝細胞間に形成された毛細胆管は，肝組織形成の過程で，さらにネットワーク
を形成する（２）．毛細胆管様構造のネットワークが形成されると，FDA（fluo-
rescein diacetate）の代謝産物であるフルオレセインが管腔構造内に蓄積する様
子を観察することができる（３）．
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ことを示しており，zonationは酸素の濃度勾配によって形

成されるものであるとも考えられる．一方で，最近，肝細

胞の zonationがWnt／β-カテニンシグナルによって制御さ

れていることが相次いで報告されている．β-カテニンの

ノックアウトマウスでは，本来中心静脈域に発現している

GSやグルコーストランスポーター１（Glut-１）などの発現

が消失する１３）．一方，Wntシグナル伝達系の抑制因子であ

る adenomatous polyposis coli（APC）のノックアウトマウ

スでは，門脈域の CPSIの発現が消失する一方，GSが小

葉全体で発現するようになる１４）．以上の結果は，Wnt／β-カ

テニンのシグナルの強度によって肝細胞の遺伝子発現パ

ターンが決定され，その結果，門脈から中心静脈にかけて

の zonationが形成されることを示している（図４）．現在

までに，どの細胞種がどのWntリガンドを発現している

のかはわかっていないので，今後の研究が待たれる．

６． 胆管の構造形成

肝臓の胆管は，門脈の周囲に特異的に形成される．胆管

上皮細胞は胎生中期に肝芽細胞から分化するが，その過程

は主に Notchシグナル１５，１６）と TGFβシグナルに制御されて
いることがわかっている（図５と図６）．これに対して，

胎生後期から新生仔期にかけて進行する胆管の構造形成に

ついては，まだ不明な点が多い．

１）肝発生における胆管構造の形成過程

胆管は，膵臓の膵管，腎臓の集合管，精巣の精細管，唾

液腺などと同様に樹枝状の構造を持つ組織構造である．こ

れらの樹枝状構造の形成（tubulogenesis）の過程は様々で

ある．集合管や唾液腺などは，先端が次々に分岐を作りな

がら樹枝状の管腔構造を形成する（branching morphogene-

sis）．これに対して，胆管の形態形成は運命決定された胆

管上皮細胞が門脈の周囲に形成する一層の細胞層（ductal

plate）から始まり，管腔構造が形成されて，最終的に樹枝

状の構造が完成する（図５の１～４）．胎仔期および新生仔

期の肝臓切片を解析することで提示された胆管の形成過程

のモデルでは，一層の細胞層であった ductal plateが二層

となり，細胞層の間に管腔が形成され，それが最終的に管

状の構造が形成される．しかしながら，最近の研究によっ

て，新たな胆管形成過程のモデルが提唱されている．An-

toniouら１７）は，Sox９の肝臓特異的ノックアウトマウスで胆

管形成が遅延していることを見いだした．このマウスの解

図４ 肝臓の zonation
Wnt／β-カテニンシグナルの正の制御因子 β-カテニンと負の制御
因子 APCが，それぞれ中心静脈付近と門脈付近で発現してい
るので，小葉内の位置によってWnt／β-カテニンシグナルの強
度に違いが生じる．

図５ 胆管形成のプロセスおよび制御メカニズム
胆管の発生過程を模式的（１～４）で示した．胆管形成の過程で観
察される非対称な構造は別途示した（５）．胆管上皮細胞の運命
決定，形態形成には様々な分子が関わっていることがわかって
いる（６）．

図６ Notchシグナルによる胆管上皮細胞への分化促進
肝芽細胞に NICD（Notchの細胞内ドメイン）を導入すること
で Notchシグナルを活性化すると，肝細胞マーカーの発現が抑
制され，胆管上皮細胞マーカーの発現が誘導される（１）．この
時，Notchシグナルの活性化により，肝芽細胞において，肝細
胞特異的な転写因子である HNF４αの発現が抑制され，胆管上
皮細胞特異的な転写因子である HNF１βの発現が誘導される（文
献１６の図を改変）．
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析の過程で，非対称な構造を持った未熟な胆管構造が存在

することがわかった．非対称な胆管構造では，一つの管腔

構造の門脈側にはサイトケラチン１９（＋）Sox９（＋）HNF４α
（－）の胆管上皮細胞が存在し，その対面にはサイトケラチ

ン１９（－）Sox９（－）HNF４α（＋）の肝芽細胞が存在している
（図５の５および図７の２）．Zongら１５）は Notchシグナル関

連分子のノックアウトマウスを用いた解析を行い，Anto-

niouらと同様に胆管の形成途上には非対称な構造が存在

することを報告している．彼らは電子顕微鏡による解析も

行い，非対称な管腔構造が胆管上皮細胞と肝芽細胞から形

成されていることを確認している．彼らが提唱している胆

管形成のモデルは，まず非対称な構造が形成され，その後

実質側の肝芽細胞が TGFβや Notchシグナルの作用を受け

て，順次，胆管上皮細胞へと分化することによって，対称

な胆管構造が形成されるというものである．

最近，lineage tracingの手法を用いて胎仔期の ductal

plateをラベルし，その後の運命をたどると，ductal plate

の細胞は，�胆管，�ヘリング管，�門脈周囲の肝細胞，

の３種類の細胞へと分化していた１８）．一方，非対称な構造

からの胆管形成が起こるとした場合，胆管の中に Sox９で

ラベルされた細胞（胎仔期にすでに胆管上皮細胞に運命決

定していた細胞）とラベルされない細胞（構造形成の過程

で胆管上皮細胞に分化した細胞）で構成される胆管が見ら

れるはずであるが，実際このような胆管構造が見られるの

かどうか，現在のところは不明である．

我々は，肝前駆細胞 HPPLの３次元培養系を用いて，管

腔形成についての研究を行っている．肝前駆細胞株 HPPL

は，肝芽細胞から樹立した細胞株で，培養条件を変えるこ

とで肝細胞および胆管上皮細胞に分化する性質を持ってい

る１９）．HPPLが単層を形成した後に I型コラーゲンとMa-

trigelを混合したゲルを重層すると，管腔構造が形成され

る２０）．サンドウィッチ培養における管腔形成には，Aktシ

グナルや生体の胆管上皮細胞に強く発現している転写因子

HNF１βが関与している．

２）胆管の管腔形成を制御するメカニズム

胆管の管腔が形成されないと胆管は閉塞し，管腔が異常

に拡張すると多嚢胞症となり，いずれの場合も重篤な肝疾

患に至る．したがって，胆管形成過程では，管腔サイズが

正確に制御される必要がある．

HPPLを，Matrigelを含むゲル中で培養すると，中央に

管腔構造を持った cystを形成する２１）．cystを形成する

HPPLは，胆管上皮細胞のマーカーを発現し，管腔への低

分子化合物の分泌能を持つなど，胆管上皮細胞としての性

質を備えている．Matrigelの主成分の一つであるラミニン

１１１（α１β１γ１）は管腔形成に必須であり，HPPLは β１イン
テグリンを介してラミニンと相互作用している（図７の

１）．また，ラミニン α５鎖のノックアウトマウスの肝臓で
は，残存する α１鎖を含むラミニン（ラミニン１１１）の存
在によって肝芽細胞から胆管上皮細胞への分化に異常は認

められないが，胆管構造形成が遅延している（図７の２，

文献２２））．以上のように，胆管上皮細胞とラミニンの相互

作用は，胆管の構造形成において重要な役割を担っている．

ところで，HPPLが形成する cyst構造は成体の胆管上皮

細胞が形成するものと比べると管腔が小さく未発達であ

る．我々は，肝芽細胞と胆管上皮細胞の遺伝子発現プロ

ファイルを比較し，管腔サイズを調節する因子の同定を試

みた（図８の１）．胆管上皮細胞特異的な発現パターンを

示す遺伝子を HPPLに導入し，管腔構造の変化を調べた．

その結果，転写因子 Grhl２（grainyhead-like２）が，管腔構

造を大きく発達させることがわかった（図８の２）．Grhl２

のターゲット遺伝子として同定した Cldn３，Cldn４および

Rab２５は，管腔構造の発達に関わっており，また，Rab２５

は Cldn４の密着結合への局在を促進していることも明らか

になった．我々は，Grhl２が Cldn分子の発現および局在を

制御することで胆管上皮細胞の密着結合を機能化し，管腔

構造形成を促進していると考えている２３）．

最近，ゼブラフィッシュにおいて，Cldn１５-like b

（Cldn１５lb）の変異体では胆管上皮細胞がクラスターを形

成した状態のままとどまり，胆管のネットワークが正常に

図７ 胆管構造形成におけるラミニンの役割
肝前駆細胞株の３次元培養では，ラミニン依存的に管腔が形成
される（１の左）．インテグリンの中和抗体を添加することによ
り細胞とラミニンの相互作用を阻害すると，Fアクチンに裏打
ちされた管腔構造が形成されない（１の右）．ラミニン α５の
ノックアウトマウスでは，胆管の形成遅延が認められる．未熟
な胆管構造の数が増加し，CK１９（サイトケラチン１９）陽性細
胞（灰色で示した細胞）に囲まれた胆管の数が減少している．
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形成されないことが報告された２４）．したがって，胆管上皮

細胞が密着結合を発達させることは，管腔形成を促進する

だけでなく，胆管の樹枝状構造の形成にも必要であると考

えられる．

７． 肝臓の組織構造形成研究の今後

ノックアウトマウスを中心に in vivo の動物モデルを用

いた解析が組織形成研究の主流となりつつある．一方で，

in vitro での解析も工夫が重ねられ，より生体内での環境

を模倣したような培養系，すなわち３次元培養系や様々な

デバイスを用いた培養系が開発されている．今後は，in

vivo および in vitro の実験系を目的別に使い分けることも

必要になるであろう．最近，組織幹細胞，iPS細胞，ES

細胞から各種の細胞が誘導されるだけでなく，他の細胞と

の相互作用無しに，生体内の組織構造に類似した構造体を

形成することが報告されている２５）．肝臓の肝幹・前駆細胞

の研究が進んできていること，また，体細胞からの肝細胞

の誘導も可能になっている２６）ことから，肝臓の系において

もミニ肝組織の誘導が可能になることが期待される．しか

しながら，肝臓の組織形成については，いまだ不明な点も

多く残されている．例えば，胆管と肝細胞の結合はどのよ

うに形成されるのだろうか．肝幹細胞が，肝細胞と胆管上

皮細胞を供給するのであれば，幹細胞の存在部位を中心に

胆管と肝細胞の連結が保たれたまま，両細胞が新たに分

化・供給されていくのだろうか．あるいは，別々に形成さ

れた胆管と肝細胞索が，後に結合するのだろうか．このよ

うな肝臓の組織構造の形成様式には，肝幹細胞の存在する

場所や，幹細胞からの肝細胞および胆管上皮細胞の供給様

式も深く関わっていると考えられる．発生過程のプロセス

やそれを制御するメカニズムの研究や肝幹細胞についての

研究が進むことで，in vitro で肝組織を再現する道も開け

るだろう．
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