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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、造血幹細胞増幅因子の同定は主要な目標である。また、肝芽細胞／肝幹細胞は

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。また、重篤な肝障害において成体の肝幹細胞と考えられているオーバル細胞が出現す

るが、このオーバル細胞の性状も不明である。そこで、胎生期の肝芽細胞およびオーバル

細胞の分離とその性状の解析を行なってきた。また、成体肝臓は主要な炎症の場であるが、

従来の肝臓での免疫研究においては、肝細胞、類洞内皮細胞、星細胞などの免疫反応にお

ける機能は十分に解析されていない。その要因に従来の非実質細胞分画は不十分であるこ

とが考えられる。そこで、肝非実質細胞を厳密に分画する方法の開発を行なった。 

 

２．研究実施内容 

 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、それが肝臓の分子細胞生物学研究の遅れの要因となって

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をSAGEやシグナルトラップ法などにより行い、それらに対するモ

ノクローナル抗体の作製を精力的に行ってきた。また、マウス胎児肝臓の非血球画分を免

疫源として得た多数のモノクローナル抗体を肝臓切片の染色パターンにより分類し、それ

ら抗体の認識する抗原分子を発現クローニングおよびタンパク質の精製構造決定により同

定した。こうして、類洞内皮細胞、星細胞、異なる分化段階の肝細胞に発現する抗原を同

定し、それらに対する抗体を利用した細胞分離法を確立した。 

 我々はすでに膜タンパク質Dlkが肝臓原基に発現し、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）であることを示してきた。オーバル細胞は成体の肝幹細胞であると考えられ

ているので、胎児肝芽細胞抗原Dlkがオーバル細胞で発現する可能性をラットの障害肝モ

デルにて検証した。その結果、Dlkは比較的増殖能が低いオーバル細胞に発現していた。

この結果は、オーバル細胞は均一な細胞ではないことおよび胎児肝芽細胞との違いを示し

ている。また、オーバル細胞で発現する分子の同定をシグナルトラップ法にて検索中であ

る。 

 

 

 

 

 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。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システム

を確立している。この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を移植により証明した。この胎児肝臓の造血支持活性にはOSMが必

要であること、さらに、肝芽細胞であるDlk陽性細胞は細胞接触を介して造血支持活性を

示すことを見いだした。 
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３．研究実施体制 

  東大分生研グループ 

① 研究分担グループ長：宮島 篤（東京大学分子細胞生物学研究所、教授） 

② 研究項目： 

   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（ h1411～H16.3終了済み ） 

① 研究分担グループ長：中村 康司（神奈川科学技術アカデミー、研究員） 

② 研究項目： 

   研究項目１：肝障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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