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「肝臓における造血・免疫機構の解明と肝疾患治療への応用」 

 

1.研究実施の概要 

 肝臓は、成体における主要な代謝器官であるとともに造血・免疫組織でもある。特に、

胎生期においては、肝臓は最も主要な造血組織である。一方、成体の肝細胞はほとんど増

殖しないが、成体肝臓は再生能力を備えた臓器であり、肝炎ウイルス等による持続的な肝

傷害と再生は肝癌発生の要因ともなる。本研究では、胎生肝臓細胞の初代培養系などを用

いて胎生肝臓における造血をin vitroで再現することにより肝造血機構の解明を目指して

いる。特に、造血幹細胞の増幅因子の同定は主要な目標である。また、肝臓の幹細胞は肝

臓の細胞治療や肝炎治療薬開発の基礎となる重要な細胞であるが、その性状は不明である。

そこで、当面、胎生肝臓に存在する肝幹細胞を分離して、その性状と分化機構の解析を行

っている。一方、成体肝臓は主要な炎症の場でもあり、肝臓の分化と再生の過程には多く

の共通点がある。そこで、肝臓での炎症および再生の分子機構の解析も行っている。重篤

な肝障害においてオーバル細胞という肝幹細胞が出現することが知られているが、このオ

ーバル細胞の解析も胎生期の肝芽細胞との比較しつつ行っている。 

 

2.研究実施内容 

研究内容 

 肝臓の研究においては、造血・免疫系の研究で日常的に行われている細胞膜抗原による

細胞分画法が確立されておらず、それが肝臓の分子生物学的研究の遅れの大きな原因とな

っている。そこで、我々は肝臓の分子細胞生物学的研究を展開するに当たり、まず細胞の

分画に利用可能な抗原の同定とそれらに対するモノクローナル抗体の作製を行っている。

我々はすでにマウス胎生肝臓で同定した膜タンパク質Dlkが肝臓原基に発現すること、Dlk

＋細胞がalbumin＋細胞（肝細胞）およびCK-19＋細胞（胆管上皮細胞）に分化することから、

Dlk＋細胞が肝芽細胞（肝臓の幹細胞）であることを示した。胆管の形成にはNotchのシグ

ナル系が重要であることが示唆されていたので、このDlk＋細胞を使って肝細胞および胆

管上皮細胞への分化に対するNotchシグナル系の機能を検討した。その結果、Notch2が肝

芽細胞で発現しており、門脈域にのみJagged1が発現していること、Notchの活性化型を

Dlk陽性細胞で発現すると肝細胞への分化が抑制され胆管上皮細胞への分化が促進される



ことが明らかとなった。従って、Notch2を発現する肝芽細胞が門脈域のJagged1陽性細胞

と接することで肝芽細胞の胆管上皮細胞への分化が誘導されると考えらえられる（図）。

また、Dlk陽性細胞以外の細胞の分離分画に利用可能な細胞膜抗原もすでに複数同定して

おり、そうした抗原の解析および分離した細胞の解析が進行中である。 

成体肝臓には肝臓の幹細胞は通常認められないが、肝細胞の増殖が抑制された状態で

部分肝切除を行うとoval 細胞という肝前駆細胞が出現することが知られている。しかし、

oval細胞と胎生期に出現する肝芽細胞との関係は不明である。そこで、両者を分離して遺

伝子発現解析を行っており、すでに共通抗原を複数同定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 成体型造血幹細胞は胎生中期のAGM領域で発生し、胎児肝臓で増幅するが、我々はすで

にAGM領域の細胞と胎生肝臓細胞との共培養により造血系の再構築活性を増幅することに

成功している。そこで、このin vitroシステムにおいて長期に渡る骨髄再構築能を備えた

真の造血幹細胞が増幅しうるかどうか検討を重ねている。現在までの結果は、肝芽細胞で

あるDlk陽性細胞集団にこの造血支持活性があることを強く示唆している。 

 IL-6ファミリーのOncostatin M (OSM)は肝細胞の分化を強く促進することをすでに

報告しているが、肝障害によって肝臓でのOSMとOSM受容体の発現が誘導されることか

らOSMは肝再生過程にも重要な機能を果している可能性が考えられた。そこで、四塩化

炭素による肝障害／再生におけるOSMの機能をOncostatin M (OSM)受容体欠損マウスを

使って検討した。傷害によりクッパー細胞がOSMを産生すること、OSMは肝細胞に対し

て細胞死の抑制および増殖の促進を行うことが明らかになった。さらに、OSMは、肝非

実質細胞に作用してTIMPなどの発現制御により組織破壊／再生に重要な機能があるこ

とが明らかになった。 
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3.研究実施体制 

東大分生研グループ 

研究グループ長：宮島 篤（東京大学分子細胞生物学研究所 教授） 

研究項目1：造血幹細胞の発生と増幅機構の解析 

研究項目2：肝臓の幹細胞および未分化肝細胞の遺伝子と機能の解析 

研究項目3：サイトカイン等によるシグナル伝達機構の解析 

研究項目4：肝傷害と肝再生の分子機構の解析 

 

KASTグループ 

研究グループ長：中村康司（神奈川科学技術アカデミー 研究員）  

研究項目1：肝傷害と肝再生の機構の解析 

研究項目2: 再生過程の肝幹細胞の解析 
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