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Abstract: The liver sinusoid is a specialized vascular system which consists of 
endothelial cells with the fenestration and lacking basallamina. These characteristics 
are thought to facilitate the exchange of various metabolites between blood and he-
patocytes. In this study， we immunofiuorescently and immunoelectronmicroscopically 
examined organization of the liver sinusoid during the developmetal stage of fetal rat 
liver using the SE-1 antibody， which we previously established as a monospecific anti-
body to the sinusoidal endothelial cells. The SE-1 antigen appeared in the liver at 15-
days-old fetus. Immunoelectronmicroscopic study revealed that the primitive endoth-
elial cells which colocalized with a cluster of hematopoietic cells are positive for SE-1 
in the liver of 14-days-old fetus. Since the intimate correlation between the preexisted 
large vessels (vitellin veins) and the SE-1 positive small vessels was not observed， it is 
suggested that the organization of liver sinusoid may occur in a manner of vasculogenesis 
in which the primitive mesenchymal cells differentiate into the vessels and hematopoietic 
cells. On the other hand， we found that the Factor VIII related antigen was positive at 
large vessels in the liver of 15-days-old fetus and also positive at the endothelial cells of 
hepatic portal and central veins in 17-days-old fetus. Therefore， we suggest that the 
hepatic portal and central veins are originated from the preexisted vitellin veins in a 
manner of angiogenesis. 
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はじめに

肝は，生体の物質代謝において中枢的役割を演じて

いることはよく知られている。糖や脂質，蛋白などの

生体内高分子は主に血流を介して肝に集まり，そこで

さまざまに代謝され，代謝物の一部は胆汁に分泌され

るが多くはふたたび血流を介して他臓器へ運ばれる。

このような物質の移動の場は肝類洞であり，そこをお

おう類洞内皮細胞 (SEC)は，したがって，その機能

に適した形態，すなわち， 1)有窓性の細胞質と 2)基

底膜の欠落という特徴を有している 1)九しかしなが

ら，このように肝機能に密接に関わる類洞構造が胎生

期にどのようにして形成されるかということは，意外

なことにほとんど報告されていない。
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そこで，本稿では， Ohmura， Enomotoらめが作製し

た成熟ラット肝SECを特異的に認識するモノクロー

ナル抗体およびFactorVIII関連抗原 (FaVIInに対

する抗体を用い，われわれの研究室で胎生期のラット

肝を経時的に観察した結果を述べ，さらに肝の血管形

成のメカニズムについて，現時点でのわれわれの考え
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についても概説したい。

1. ラット胎仔肝における SE-l抗原と FaVIII 

の発現

発生初期肝の血液供給は，左右の卵黄嚢静脈 (vitel目

line vein) とおよびそれらが吻合する血管網に依存す

るとされている。胎生13日目のラット肝を観察する

とFig.1に示すようにかなり大きな血管腔(卵黄嚢静

脈に相当すると思われる)とシート状の未熟な肝細胞

とわずかな血球系細胞が認められるのみで，成熟ラッ

ト肝にみられるような類洞構造は明らかではない。胎

生13日目のラット肝を免疫染色で検索した結果， SE-

1， Fa VIIIいずれの発現も認めなかった。 SE-1抗原

の発現は胎生15日目に短い線状の陽性所見として認

められた。 Fig.2に示すように陽性蛍光は胎生が進む

につれ発現が強くなり，また線状の陽性所見は伸長し

た。出生直前の 21日目肝では，ほぽ成熟ラット肝に類

似する陽性所見がみられた。このことを定量的に検索

するため陽性蛍光の長さを胎齢ごとに計測すると，胎

齢の増加に伴い短い陽性蛍光(<32μm)が減少し，長

い陽性蛍光(>64μm)が増加することが明らかとなっ

た (Fig.3)。以上から， SEC特異的なSE-1抗原の発

現，すなわち類洞の形成は胎生15日以前にはじまって

いるものと考えられた。

さらに，多くの蛍光染色切片を観察すると，陽性蛍

光は卵黄嚢静脈の遺残と思われる大きな血管腔との直

接的なつながりがはっきりしないことから，卵黄嚢静

脈の内皮が肝実質内に伸展して類洞が形成する可能性

は少ないものと考えられた。また，Fig.3に示したよう

に短い線状の陽性蛍光は，胎齢が進むにつれ長くなる

ことから，実質内に出現した初期の類洞構造は次第に

伸長，吻合しながら成熟肝に認められるような類洞構

造を形成するものと思われるヘ

一方， Fa VIIIは胎生14日目肝は陰性であったが胎

生15日目の卵黄嚢静脈の遺残と思われる比較的大き

な血管腔の内皮に発現が認められた。胎生16-17日目

の肝は，多数の血球系細胞がみられ肝内造血が最も盛

んな時期である。同時に胆管様の構造も認められるよ

うになり，肝の血管構築も門脈，中心静脈の区別が明

瞭になってくる。このような門脈や中心静脈の内皮は

Fa VIII陽性を示した。したがって，門脈や中心静脈は

胎生初期に認められる卵黄嚢静脈に由来することが強

く示唆される。

11. 免疫電顕による SE-l抗原， Fa VIIIの局在

以上述べた蛍光抗体法による観察に基づき，抗原発

現細胞の形態やその局在をさらに詳しく検索するため

Fig.1 胎齢13日目のラット胎仔肝。未熟な肝実質細胞が索状構造を示している。拡張した空隙は卵黄嚢静脈
の血管網と考えられる。 HE染色， 20倍。
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Fig.2 蛍光抗体法によるラット胎仔肝のSE-1抗原の発現変化。胎齢15日目(a)，17日目(b)，19日目(c)，21 
日目(d)のラット胎仔肝。胎齢が進むにつれSE-1抗原の発現増加がみられ， 21日目ではほぼ成熟ラッ
ト肝と同様の発現となる。
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胎仔肝の発達に伴うSE-1陽性シグナルの長
さの変化。 SE-1陽性シグナ/レの長さを任意に
short， medium， longの3タイプに分けそれら

の占める割合をグラフにした。胎齢が進むにつ
れ，短いシクゃナルが減少し長いシグナルが増加

しているのがわかる。

免疫電顕を行った。その結果，胎生14日目のラット肝

には細胞膜に SE-1弱陽性を示す腫大した核を有する

未熟な内皮細胞と思われる細胞が肝実質内に存在する

ことが明らかとなった。このような細胞は，血球系細

胞の集族部位に認められ，小さな腔(血管腔)を形成
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していた (Fig.4) 0 15日目では，腔の構造がより明ら

かとなり SE-1の発現もより強く認められるように

なった。このように抗原の発現が胎齢の増加とともに

強くなる現象は Favnrでもみられ， 15日目肝では卵
黄嚢静脈と思われる大きな血管腔内皮の細胞膜に弱陽

性を示した Favrn は16日目になると内皮の細胞質
内に頼粒状にはっきりと認められるようになった

(Fig.5)。

先に述べたように，胎生 17日目以降は肝血管構築の

基本がほぼできあがり，類洞内皮は SE-1抗原を，門脈

や中心静脈の内皮は Favnrを発現するようになる。
興味深いのは類洞と中心静脈の境界部分の内皮であ

る。この部位では互いの内皮は隣接しているにもかか

わらず，肝細胞と直接的に接している類洞内皮は SE

I陽性であり，基底膜を有し肝細胞と直接の接触がな

い中心静脈内皮は Favrn陽性を示す。したがって，
SE-1抗原の発現には肝細胞との直接的な相互作用が

必要のように思われる。

111. 胎仔肝における類洞形成のメカニズム

血管の形成は個体発生や器官形成の上からも極めて

重要であるばかりでなく，組織修復や腫療などの病態
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Fig.4 胎齢14日目ラット肝に認められた SE-1陽性を示す未熟な血管内皮細胞の免疫電顕像。血球系細胞
に固まれ小さな血管腔を形成している。

Fig. 5 Fa VIII関連抗原の免疫電顕像。 16日目ラット胎仔肝では比較的大きな血管腔の内皮細胞の細胞質
内に頼粒状に FaVIIIの陽性像を認める。

の発生にとっても重要な意味を持っている。血管の形

成機構については，まだ十分に明らかにされてはいな

いが，最近になっていくつかの血管内皮増殖因子とそ

の受容体チロシンキナーゼが同定され，それらの機能

解析も進んでいる 5)，6)。発生に伴う初期の血管形成は，

未分化な間葉系の細胞から血球系の細胞と血管内皮細

胞が分化し，血球系細胞をとり囲むように血管が形成

されるとされている。このような血管形成は vas-
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culogenesisと呼ばれ，腫蕩血管の新生などでみられる

ような既存の血管から出芽，分岐するような血管形成

の形である angiogenesisとは区別されている。さら

に，両者は異なる増殖因子と受容体により制御され7て

いることが示されている九

肝発生における血管形成にどのような血管内皮増殖

因子が関与しているのかについてはまだはっきりしな

い。しかし， Yamaneら8)はラット肝では肝実質細胞が
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VEGFmRNAを発現し，類洞内皮はその受容体キロシ

ンキナーゼである Flk-1および Flt-1mRNAを発現

していることを報告している。したがって，胎仔肝の

血管形成においても VEGFとその受容体が関与して

いる可能性は極めて高いと考えられる。今回の検索

で，われわれは 14日目の胎仔肝実質内に SE-1陽性の

未熟な血管内皮が血球系細胞とともに存在することを

見出した(Fig.4)。前述したように， vasculogenesisは

未分化な間葉系細胞から血球系と血管内皮が分化して

血管が形成される過程である。肝は胎仔期には造血臓

器としての機能を営んでいることも考え合わせると，

胎仔肝における類洞の形成は vasculogenesisという

過程をとり， VEGFとその受容体により制御されてい

る可能性が高いとわれわれは考えている。また，門脈

や中心静脈の形成と分化は既存の卵黄嚢静脈との関連

カ汚皇いことから， angiogenesisのメカニズムによるも

のと考えられる。

肝の血管系は機能血管系(門脈)と栄養血管系(肝

動脈)を含んでおり複雑な構造を有している。このよ

うな構築は VEGFなど内皮増殖因子ばかりでなく，肝

細胞や星細胞などの他の細胞との接着，また細胞外基

質との接着などによっても制御されていることが想定

される。肝血管形成メカニズムの解明は，肝障害や肝

硬変・肝癌の病態解明にも有用であり今後の研究の進

展が期待される。
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