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研究論文紹介

1. 肝臓における肝前駆細胞研究

　致死的肝疾患患者に対して行われている肝臓移植の

代替医療として細胞移植に期待が寄せられている．重

篤な肝疾患を治療するためには，機能的な肝細胞を補

うことが必要だが，成熟肝細胞は一度生体外に取り出

すと急激に増殖能が落ちてしまうことから，肝細胞を

生体外で増殖させることは困難であった．肝細胞中に

は小型肝細胞（Small Hepatocytes: SHs）と呼ばれる

増殖能力の高い細胞が存在する．この細胞は特異マー

カーとして CD44 を発現し，肝細胞としての基本的

な分化機能を有している．また長期間培養すると成熟

化し，類肝組織を形成する．しかしながら継代培養は

これまで困難であった．我々は最近，Matrigel コート

ディッシュ上で SHs の一部の細胞は自己複製能を維持

しながら継代培養できることを見出し，その細胞を小型

肝細胞の親細胞（Hepatocytic parental progenitor cells; 
HPPCs）と名付けた 1）．Matrigelは，マウス肉腫由来で，

主成分であるラミニン（Laminin; LN）の他に，IV 型

コラーゲン，ヘパラン硫酸プロテオグリカン，エンタ

クチン（ニドゲン）などの多くの細胞外マトリックス

（Extracellular matrix; ECM）を有しており，SHs
の継代培養においてどの成分が重要な役割を果たして

いるのか不明であった．本研究の目的は HPPCs の自

己複製能の維持に関与する ECM の同定とその分化能

について検討した．

2. ラミニンと肝前駆細胞

　LN は図 A に示すように，α鎖，β鎖，γ鎖をそれ

ぞれ 1 本ずつ持つヘテロ三量体構造をとりα鎖で 5 種，

β鎖で 3 種，γ鎖で 3 種ある．その組み合わせで 19 種

のアイソフォームが存在する．Matrigel の主成分で

ある LN111 は，α1 鎖，β1 鎖，γ1 鎖の 3 つのポリ

ペプチド鎖からなる．また肝臓の主に胆管の基底膜の

主要成分である LN511 はα5 鎖，β1 鎖，γ1 鎖か

らなる．ラミニンのレセプターであるインテグリン

（Integrin; Itg）は，細胞膜上でα鎖とβ鎖の 2 つの

サブユニットからなるヘテロダイマーを形成する．

LN111 に接着する Itg として α6β1と α7β1が，LN511
に接着する Itg として α6β1，α3β1，α6β4が知られて

いる 2）．Matrigel で継代培養した CD44+SHs を LN111
及び LN511 を塗布した培養皿に播種し，コロニー形成

と Matrigel 積層培養による成熟化を検討した（図 B）．

結果，LN111 上では小型な細胞からなる HPPCs の

コロニーが形成され，Itg α6β1を発現していた．この

コロニーに Matrigel を積層培養するとコロニーの細

胞は 3 次元的な構造を形成し，細胞間には毛細胆管

が発達していた．Fluorescein diacetate（FD）を投

与すると，毛細胆管内に代謝産物である蛍光色素の

Fluorescence が分泌され，胆汁排泄能を獲得している

ことが分かった．一方，LN511 上では大型な細胞から

なるコロニーが形成され，Itg α6β1lowα6β4high を発現

していた．このコロニーを形成する細胞は，Matrigel
積層培養しても 3 次元構造は形成せず，毛細胆管は

見られなかった．

3. インテグリンとコロニー形成

　Fluorescence-activated cell sorting（FACS）を用い

て Itg α6β1highα3high 細 胞，Itg α6β1highα3low 細 胞，Itg 
α6β1lowα3low 細胞を単離し（図 C），LN111 上に播種

したところ，Itg α6β1highα3high 細胞がもっとも接着率

が高く，コロニー形成能が高かった（図 D）．この結

果は，HPPCs が Itg α6β1highα3high 発現し，LN111 上

で継代培養が可能であることを示している（図 E）．

　本研究から，分化機能を有する肝細胞から HPPCs を
分離培養することが可能になった．SHs は未熟細胞が

含まれず腫瘍化の懸念はない．また，SHs は肝細胞
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を分離する際に捨てられている非実質画分に多く含ま

れていることから，効率良く摘出肝臓を利用すること

にも繋がり，その応用は極めて広いことが予想される．

ヒト肝臓にも SHs が存在していることが分かってい

る 3）．本法と同様に増殖能の高い前駆細胞をヒト肝臓

組織片から分離・同定することができれば，薬剤スク

リーニングや細胞移植に用いることが可能な機能的ヒ

ト肝細胞を大量に作出できる可能性があり，ドナー不

足の解決に繋がると考えられる．
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