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肝臓幹細胞の多分化能
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要旨：成人の生体には，分化度の異なる状態の幹細胞が存在しており，それらは分化系

列子孫を生みだすために非常に異なる分化能を持つ多数の幹細胞が存在している。自己維持

のための能力は，全ての幹細胞の基本的で共通の特徴である。大規模な自己維持能力を持つ

細胞集団が,全ての幹細胞に適用される唯一の定義である。肝臓システムは，１方向’性分化能

を持つ肝細胞システムと多分化能を持つ非実質上皮性細胞（胆管）システムという２つの幹

細胞システムで組み立てられると考えられる。肝臓腫傷の発生過程でも，これらの両方のシ

ステムが肝臓内で腫傷形成過程で先祖細胞を提供していると思われる。本総説では，まず肝

臓における幹細胞の起源およびその機能について概説し，次いで最近，我々が分離した幹細

胞と非常によく似た卵形細胞についてその特徴を解説する。

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：liver，hepaticstemcell，ovalcell，hepaticdevelopment，hepatocar‐

cinogenesis,hepaticregeneration

I．はじめに

肝臓に幹細胞が存在するかという問題は，古くから

論争の的になっていた。肝臓の上皮‘性細胞である主な

２つのタイプの細胞,肝実質細胞と胆管上皮細胞,には

増殖能があり，少なくとも健康な肝臓において，これ

ら２つの分化した細胞集団から細胞の損傷を補填する

ことができる。成人の肝実質細胞と胆管上皮細胞が増

殖するもっとも良い例は，ラットやマウスにおける部

分肝切除後に観察されるものである。そこでは，残っ

ている肝小葉中のこれらの細胞が代償性に過形成をお

こし，肝臓のかさを元に戻す（図１Ｂ)。臨床において

多数の肝臓移植が実施されて,それらの成功により,人

間の肝臓の再生能力は動物のそれと差がないことが分

かった。しかし，成人の肝臓に幹細胞が存在するかど

うか未だはっきりしない。肝臓幹細胞については，こ

れまで多数の優れた総説''2)があり，本稿ではそれらを

もとに概説し，最後に我々の最近の研究の一端を紹介

する。

自己維持に対する能力は，全ての「幹細胞（stem

cell)」の基本的でそして共通の特徴である。「幹細胞」

とは，広範な自己維持する能力を所有する細胞集団と

定義される3)。トランスジェニックマウスを用いた肝

細胞移植実験で，肝実質細胞の莫大な増殖能を明らか

にした4)。成熟肝臓は肝実質細胞数を一生涯維持する

偉大な能力があるので,｢肝実質細胞はまさに幹細胞で

ある｡」といえる。

早期に出現する胎児の肝芽細胞が成熟した肝実質細

胞と胆管上皮細胞の先祖であるという事実は，肝芽細

胞は少なく２方向への分化能力を持った前駆細胞とし

て存在することを示唆する（図２)。そこで，肝芽細胞

から由来した細胞系譜，「肝細胞系譜」と「胆管上皮細

胞系譜｣，のうち一方あるいは両方ともが,前駆細胞と

しての｢2方向性分化能｣を保持しているかどうかとい

う疑問が生じる。現在のところ成熟肝臓は｢,方向性分

化能」を有する幹細胞系が複数存在することを示す証

拠はない。肝細胞系譜に対して，胆管上皮細胞系譜で

は，胆管上皮が胆管上皮，肝実質細胞，腸管上皮やお

そらく騨臓外分泌腺を含むいくつかの系列に分化する

ことができる（図３)5-8)。
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肝臓は,前腸腹側床の憩室から発生する9)｡内旺葉性

細胞から，肝細胞と非実質上皮細胞が発生するが，一

Ⅲ、肝臓発生：肝原基，肝細胞と肝内胆管の起源

総胆管

図２．肝臓の発生過程における細胞系譜

以上のことから,肝臓の幹細胞システムは,１方向性

分化能を有する「肝細胞系譜」と多分化能を有する｢胆

管上皮細胞系譜」から成りたっていると考えられる。

、、 鰯
肝外胆管
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図３．成熟肝臓における胆管上皮細胞系譜

方，間葉（また，体腔中皮の細胞を含む）から類洞に

配列している細胞が発生する'０)。前腸憩室からの肝臓

の発生は，内旺葉性の細胞とその周囲の中旺葉との相

互作用に依存する。発生後期（20体節）において，す

でに肝芽細胞へコミットした肝臓の内旺葉性の細胞の

分化は，肝臓の中旺葉と相互作用するかどうかに依存

する''''2)｡鳥類の胎児において,肝臓の先祖になるこれ

らの細胞のコミットメントは，５体節期に心臓の中旺

葉の誘導を必要とする。

図２は，ラット肝臓の発生過程における細胞系譜を

示している。発生の１０．５日（10～14体節期）のラット

で，肝臓原基は，だいたい１００個の細胞からなる腹側

前腸の肥厚として認められる。１０～１７日目のラット肝

臓発生において肝細胞索を形成する肝実質細胞は，一

般に肝芽細胞と呼ばれる。これらの細胞は，発生１８日

の肝実質細胞（未熟肝細胞）より幅広い分化能を持っ

ており，成熟肝細胞との共通'性はほとんどない。肝芽

細胞は，肝臓発生過程で３つの異なる運命をたどる

(i）肝細胞への分化，（ii）肝内胆管への分化,そして，

(iii）肝外胆管の１部分の形成である。

Shiojiriら'3,14)は，マウス胎児の肝臓原基における

α-フェトプロテイン（AFP）とアルブミンの発現につ

いて多くの研究を行い，肝内と肝外の胆管形成を解析

した。彼らは，免疫蛍光法を用いて，発生9～9.5日に

ＡＦＰを，10.5～11.5日にＡＦＰとアルブミンを同定し

た。マウスでは最も初期の肝臓細胞は，ＡＦＰ陽性，ア

ルブミン陰性であり，コード形成の時点でＡＦＰ陽性

アルブミン陽'性になる。ラットの発生155～１８日目に

AFP陽性アルブミン陽’性肝細胞から形成された原始

的な肝内胆管は発生学上卵形細胞に相当することを示

唆した'3-15)。

Ⅲ1．肝臓幹細胞コンパートメント

伽Ｕ伽系

肝臓の幹細胞コンパートメントを研究するために最

もよく用いられた３つのモデル系は，（１）0.1％のエ

チオニン添加あるいは無添加のコリン欠乏食（CDE）

の食餌'6)；（２）２－acetylaminoHuorene(ＡＡＦ)処理と

部分肝切除の併用17)；そして（３）肝毒'性を起こすD-

galaCtOSamineの投与'8)である。これらすべての実験

システムに共通するのは，肝臓実質の大規模な破壊や

再生の抑制が起こり，残っている肝実質細胞の代償機

能の低下と肝臓容量の減少が引き起こされることであ

る(図1C)｡肝臓実質の再生に寄与する幹細胞コンパー

トメントが十分に活性化されるまでの問，一次的な増

殖コンパートメントが肝細胞の再生を代償しているこ

とから，Grisham'9)はこれを条件的（facultative）幹

細胞コンパートメントと呼ぶように提案した｡これは，

上で指摘されるように健康な肝実質細胞は，再生のた

めの膨大な能力を持っており１方向'性分化能を有する

幹細胞システムとみなされるので，特に重要な概念で

ある。

前述したラットの実験系で共通な細胞応答は，卵形

細胞（ovalcell）と呼ばれる，細胞質の乏しい卵形の

核を持った胆管周囲の小型細胞の増殖である20-22)。人

の肝臓においても類似した細胞の存在が報告されてい

る23,24)。これらの卵形細胞が,肝臓の幹細胞コンパート

メントの代表的な子孫であると考えられており，また

いくつかの例では肝癌の前駆細胞であると考えられて

いる7,8,25)。

正常の肝臓において肝臓の幹細胞コンパートメント

の明確な組織学的な場所は今もなおはっきりしない

が,現在あるデータから,細胆管とHering管を接続し

ている末端の胆管細胞と，胆管周囲の細胞集団の両方

か，あるいはいずれか一方が肝臓の幹細胞を構成して

いるらしい7.8,15,26.27)｡ラット肝臓の研究によれば,卵形

細胞が，胆管上皮に加えて，伽ひ伽で肝実質細胞18,21）

と腸管型上皮17)の少なくとも２つの系列に分化する

ことができることが示された。さらに，培養系で卵形

細胞は，肝実質細胞様細胞や胆管型細胞に分化誘導さ

－１７－
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れる28,29)。卵形細胞は肝臓発生の初期に出現する肝芽

細胞に似た細胞系譜である事を支持する。このように，

卵形細胞は，２つの肝実質細胞系列の｢２方向′性分化能

を有する前駆細胞」とみなすことができる。更に，そ

れらは特に肝臓の微小環境が徹底的に破壊された時に

この系列に分化する能力を発揮する30)。

加沈かｏ系

上で述べた伽ｚﾉ伽データに加えて，肝細胞培養の

研究で得られた結果は肝臓の幹細胞が存在することに

対し重要な支持を与えた｡いくつかの研究グループは，

胎児や成熟ラット肝臓の酵素潅流法と，分化した肝細

胞のみを除去できる条件を用いることによって，形態

学的にも機能的にも単一な小型の上皮細胞を分離し

て，長期間の培養を確立することができた31-34)。これ

らのラット肝臓由来の上皮性（RLE）細胞は，胆管上

皮細胞と肝細胞の両方の’性質を併せ持っているが，形

質的には卵形細胞の性質により似ている28,35,36）Ｏ

卵形細胞が肝臓の幹細胞からの子孫であるという概

念は，また，ＲＬＥ細胞が卵形細胞に形質が類似してい

ることから,ＲＬＥ細胞もそのような幹細胞コンパート

メントからの子孫であることを示唆する。この推測は，

化学発癌物質とがん遺伝子による膨大なＲＬＥ細胞を

用いたj〃zﾉﾉ伽形質変換の研究データから支持されて

いる。最も重大なことは，形質転換したＲＬＥ細胞が，

同系のラットかヌードマウスに移植されると，混合型

上皮一間葉‘性腫傷と同様に,非常に分化した肝細胞癌，

肝芽細胞，胆管癌を含む腫傷が出現する37)。これは，

ＲＬＥ細胞は旺芽の'性質を保持していることを示唆し，

肝細胞と胆管の両方の系列に分化する能力を有してい

ることを示す。しかし，ノ〃ひi伽ではＲＬＥ細胞は肝細

胞や胆管上皮細胞のいずれにも分化できない。

ＲＬＥ細胞の性質や肝臓幹細胞の分化能力の役割に

ついては，Coleｍａｎら38)によって明かにされた。彼ら

は，大腸菌β-ガラクトシダーゼ・リポーター遺伝子を

組み込んだＲＬＥ細胞を肝臓内部に移植し経過を追っ

て観察したところ，ＲＬＥ細胞は，肝臓のプレートに集

積して，成熟した肝細胞と同じ大きさと核構造を持っ

ていた。これらの研究は,卵形細胞とＲＬＥ細胞が肝臓

の幹細胞コンパートメントからの子孫であるという概

念を強く支持する。

Ⅳ、肝臓幹細胞と肝発癌

Farber39)は，３種類の化学発癌物質に起因する肝発

癌過程で，早期の組織学的変化について詳細に記述し

て，肝発癌では肝臓非実質上皮細胞が関与している事

を明かにした。Farberによって用いられた発癌物質，

ethionine,２－acetylaminoHuorene(ＡＡＦ）や３'一meth‐

yl-4-dimethylaminoazobenzene(Ｍｅ－ＤＡＢ）は,構造

的に非常に異なるにもかかわらず同様の組織学的変化

を引き起こす。その共通の特徴は，（１）門脈領域から

徐々に肝小葉の大部分の領域に広がる，卵形細胞の増

殖，（２）増殖している卵形細胞に隣接した肝細胞の退

行性過形成の変化,そして（３）小結節性に再生する肝

臓細胞の過形成の３つである。

卵形細胞やＲＬＥ細胞が肝細胞癌へ進行できる最も

直接的な証拠は，〃〃j加系でのこれらの細胞の形質

転換により得られた｡ＲＬＥや卵形細胞の自然形質転換

により，化学発癌物質やドミナントがん遺伝子による

形質転換と同様に高分化肝細胞癌，胆管腫，肝芽〔細

胞〕腫や低分化あるいは異形成の腫傷など様々な表現

型を示す腫傷が発生した15,37,40）Ｏ

肝細胞癌の先祖が卵形細胞か胆管細胞かのどちらで

あることの証拠は，蓄歯動物の肝化学発癌の実験的モ

デルに限らない。末期肝硬変とＢ型肝炎感染から発生

した腫傷の患者の肝臓には胆管と肝細胞の性質を有す

る胆管系の「卵形」型細胞が存在することを免疫組織

的方法によって証明した24'４１)。

Ｖ・正常肝臓の幹細胞

肝臓発生の解析と肝発癌過程での細胞コンパートメ

ントの研究は，正常な成熟肝臓に存在すると思われる

肝臓幹細胞の局在やそれらのマーカーのタイプを予測

するための基礎的なデータを提供した。発癌過程での

卵形細胞コンパートメントの増殖パターンと，発生過

程での原始的な肝内胆管の組織形成がもし同じ様式で

あるとすれば，幹細胞は，肝実質に最も近い胆管セグ

メントに局在していると予想される。これらのセグメ

ントがHering管で，肝細胞と胆管細胞が一列に並ぶ

構造をとり，肝実質細胞と肝外胆管の間を結合する制

限プレートを貫通して伸びている42)。

正常肝臓の胆管幹細胞は，ＣＫ－７,‐１９のような典型

的な胆管細胞マーカーと同様にＡＦＰを発現する。し

かし，マーカーの分化と発現の程度は小胆管の問で異

第２５巻１号 －１８－
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なり，それらの発生学上の起源の時間を反映する。ラッ

トの肝臓発生過程で肝内胆管形成が，１５．５日に始まっ

て，生後２週まで続く（図２)1,13-15）。

Ⅵ、肝臓ストリーミング説

これまで論議されてきた肝臓幹細胞の概念は，肝臓

の発生過程で作用し，発癌過程や激しい肝細胞傷害で

活性化される「条件的なコンパートメント」であると

いう仮定に基づいている。さらに，この同じコンパー

トメントが正常の肝臓の中で連続的に子孫を産生する

可能性がある○肝臓の幹細胞が不可欠に機能している

ならば，幹細胞が非増殖'性コンパートメントヘ分化し

て最後に死ぬ経過をとる移行細胞を複製し，産生して

いるような，小腸，皮層などと同じような器官に分類

される。これらのステップの全てが肝小葉で起こるが，

再生ステップより非常に速度が遅い。Zajicekら43~45）

は，肝細胞は門脈域に隣接する増殖コンパートメント

の中で発生し，細胞外マトリックスと非実質細胞とと

もに次第に小葉の静脈辺縁末端へ移動するという説を

提案した(｢肝臓ストリーミング説｣）（図４)。組織再新

生と同様に，肝臓小葉が増殖コンパートメントと分化

(｢機能上の｣)コンパートメントに分かれていて，それ

らのコンパートメントの境界は増殖能力の大きい細胞

から構成されていると仮定した。それらが移行細胞に

なり，完全に分化するために幹細胞コンパートメント

から移動し'最後に，中心静脈周辺で年をとるので，肝

細胞は段階的に成熟と分化がなければならないことに

なる43)ｏ

門脈域

肝細胞移行

肝機能分化

一 一 中心静脈域

塞雲謹菩雲三
ｊｉ
鱗
肝臓幹細胞

細胞死

図４．肝臓ストリーミング説

門脈域に近い所に存在する肝細胞は中心静脈周辺の

細胞より高い増殖能力を持つ46)。さらに，正常の成熟肝

臓では中心静脈周辺の領域に向かって肝臓索がゆっく

り移動しているように見える43)。しかし'これらのこと

が増殖性コンパートメントと非増殖性のコンパートメ

ントが肝小葉にあることや，門脈周辺から中心静脈周

辺に分化の勾配が存在することを意味しない。これら

の概念について以下のような問題点がある。（i）幹細

胞組織の存在を否定するものとして，肝小葉の中で

はっきり区別された増殖，非増殖性のコンパートメン

トは，１つも同定できなかった。肝細胞の増殖能力は，

位置によってちがうかもしれないが，小葉の細胞全部

が増殖できるし，ある種類の傷害では門脈周辺の肝細

胞は静止期にあり，中心静脈周辺に近い領域の細胞が

複製している46-49)。殆ど増殖のない中心静脈周辺に最

も近い細胞も，ｉｎｖｉｖｏでも，ｉｎｖｉｔｒｏでも複製でき

る47)。（ii）肝臓中の増殖コンパートメントと「機能上

の」コンパートメントの間の分化能の境界がはっきり

区別できない。小葉中の帯状構造は，門脈周辺から中

心静脈周辺の領域にわたる一種の代謝の専門化であっ

て，小葉中の機能上の局在性は，細胞が未熟か成熟か

のちがいによって生じるのではない。（iii）細胞スト

リーミング説は部分肝切除後の肝臓の再生を説明でき

ない。この肝再生において，実際的には小葉の全細胞

が異なるＧ１間隔で増殖する(図１Ｂ)。さらに細胞スト

リーミング説では中心静脈周辺の領域の中で細胞消失

を必要とする。少なくとも，部分肝切除後の肝再生に

おいて，このような特別な増殖性コンパートメントは

発見できない。

Ⅵ１．非発癌性傷害における卵形細胞増殖

卵形細胞の増殖は，肝細胞が成長刺激に対応できな

い激しい肝細胞の傷害によって引き起こされると思わ

れる(図'c)。もしそうであれば，この種の傷害は，誘

導剤の発癌能力に関係なく，卵形細胞コンパートメン

トの活性化が起こらなければならない。ＡＦＰを発現

し，肝発癌の初期に観察される卵形細胞によく似てい

る胆管細胞が非発癌性の毒作用による傷害で増殖する

ことが明らかにされた18,50)｡特に,ガラクトサミン投与

後出現し，胎児型のＡＦＰｍＲＮＡを発現する胆管細胞

がその薬剤の注射後3～５日目の肝臓に存在する小型

肝細胞の前駆細胞となりうる。

Siricaほか５１)は，彼ら自身の研究と文献的データに

－１９－
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(20） 肝臓幹細胞の多分化能

基づいて，過形成の肝内胆管細胞の形質的な特性と卵

形細胞コンパートメントの比較をした。彼らは，過形

成の胆管が一般に移行性の細胞を含まないことや，非

常に激しい傷害が存在する場合だけ，いくらかの肝細

胞特性を発現するかもしれないことを示した。Ａｌｐｉ１１ｉ

らによる詳細な研究52)は，エチオニン含有コリン欠乏

食で飼育したラット肝臓中の非実質上皮細胞にＡＦＰ

とアルブミンの発現をみた（異型の増殖パターン）が，

しかし，胆管結紫した動物や，あるいは，a-llaphth‐

ylisothiocyanateを投与されたラットでは発現がない

(典型的な胆管炎症)ことを証明した。Ｌｅｍｉｒｅら'8)は，

これらの発見をさらに発展して，ガラクトサミン注射

後3～５日目に形態学的に典型的な肝細胞と全く同一

の多数の小型肝細胞が実質にあることを明らかにし

た。ガラクトサミン傷害肝臓のもう一つのめずらしい

特徴は，肝細胞と移行細胞とが一列に並んだ小胆管の

出現であった。ガラクトサミン傷害で増殖した非実質

胆管細胞は，γ‐グルタミルトランスペプチダーゼ(γ－

GTP）活性と，サイトケラチン（ＣＫ)－７，－８，－１８と－

１９で染色された。これらの細胞のサブセットが，６８

～７０ｋＤａタンパク質と同様に胎児型ＡＦＰｍＲＮＡを

発現した。このように，これらの細胞での両系統マー

カーの分布は,肝臓発生過程での原始的な肝内胆管や，

発癌過程での卵形細胞コンパートメントで見つけられ

たそれと全く同一であった。

Ｖｍ，ＬＥＣラットからの卵形細胞の分離と加

ＵｔＤｏでの肝細胞への形質転換

Long-EvansCilmamon（LEC）ラット53)は，ウィ

ルソン病疾患遺伝子(ＡＴＰ７Ｂ遺伝子)54)を欠損してい

るので肝臓中に銅を蓄積する。それらは４ヵ月齢の前

後で急性肝炎を発症し，そして，生存したラットは自

然発生的に慢性肝炎を引き起こし，ほぼ１年後には高

い発生率で肝細胞癌と胆管癌を発症する。ＬＥＣラット

における卵形細胞の出現と特性は，肝発癌物質を与え

られたラットで見られる組織像に似ている（図5)。こ

のラットは，ウィルソン病のモデルとしてだけでなく

肝発癌のモデルでもある。最近,我々はＬＥＣラットか

ら卵形細胞を分離し，それらの特徴を明らかにし，そ

して長瀬無アルブミン血症ラット/LECラット

(ＮＡＲ/LEC)の肝臓にそれらを移植した。我々の樹立

した卵形細胞がｉｎｖｉｖｏで肝細胞に形質転換されて，
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図５．ＬＥＣラット肝臓のＨＥ染色像。２６週齢肝臓

には矢印に示した卵形細胞が多数存在する

（×400)。

肝臓特異的なタンパク質（アルブミン）を産生するこ

とが判明した55)。

ＬＥＣラットからの卵形細胞の分離

最初にプロテアーゼＥで肝細胞を破壊して,Percoll

勾配による等密度遠心分離法によって卵形細胞を分離

した(図６)。一つのラット肝臓から３．０±０５×101の細

胞を得た。細胞の直径は10-15/ｍｌ,肝細胞の半分以下

のサイズであった。分離された大部分の細胞は，γ－

ＧＴＰ活性を示したが,ぺルオキシダーゼ活性は見られ

2０－

perfusion

c.f,９．５０ｇｆｏｒ４ｍｉｎ､４times
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図６．卵形細胞の分離法
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図７． 卵形細胞の培養系での形態と肝臓への細胞移植。Ａ・培養１４日目の卵形細胞の抗サイトケラチン１９

抗体による染色像(×200)。Ｂ､ＮＡＲ/LEAＣラット肝臓に卵形細胞を移植した後，１４日目の肝臓の抗

アルブミン抗体による免疫組織像（×400)。卵形細胞から由来した細胞は，周囲の肝細胞と形態学的

には区別が出来ず，しかも抗アルブミン抗体で染色された。

なかった。したがって，これらが卵形細胞であると結

論した。培養系で１年以上安定に増殖したが，γ-ＧＴＰ

活性は，徐々に減少した。

卵形細胞の特性

細胞播種後１４日目には,卵形細胞は増殖し玉石状の

形態を示した(図7Ａ)。次に，卵形細胞に発現するマー

カーを調べた。ＣＫ－ｌ８は肝細胞と胆管上皮の両方に発

現した｡ＣＫ－ｌ９は胆管上皮のマーカーであり，ＡＦｐと

アルブミンは肝細胞のマーカーである。１４日目の卵形

細胞はAFP,ＣＫ－１８,ＣＫ－１９の抗体で染色されたが

(図7Ａ)，アルブミンは染色されなかった。この卵形細

胞にアルブミンの発現が欠如していることは，ウェス

タンブロッティングとノーザンブロッテイングによっ

て確かめられた。

肝臓への卵形細胞の移植

卵形細胞が肝細胞と胆管上皮細胞の両方の特性を

持っていたので，それらが肝細胞か胆管に形質転換で

きるかどうかを検討した。移植された卵形細胞の存在

を評価するために,重複突然変異体ラット(ＮＡＲ/LEC

ラット）を用いた。ＮＡＲ/LECラットでは，ＬＥＣラッ

トに由来する移植された細胞は免疫反応による排除が

より遅れることが期待できる。また，ＮＡＲ/LECラッ

トに由来する肝細胞はアルブミン遺伝子欠陥のために

アルブミンを生産できない。そこで，ＮＡＲ/LECラッ

トの肝臓へβ-ガラクトシダーゼ遺伝子を導入した卵

形細胞を移植して,外来性のβ-ガラクトシダーゼとア

ルブミンの産生を調べた｡移植されたＮＡＲ/LECラッ

トのX-galで染色された肝臓切片を調べて，それらを

－２１

抗アルブミン抗体で免疫組織化学染色した。いくつか

の領域は抗アルブミン抗体で非常に強く染色された。

そして，常にX-galで染色された細胞はアルブミンに

陽性であった(図７B)｡一連の切片を調べてみても,Ｘ一

galで染色された胆管は見当たらなかった。これらの

結果は，移植された卵形細胞が成熟した肝細胞として

アルブミンを産生することを示した。

我々は卵形細胞をＬＥＣラットから分離して，それ

らを特徴づけた。それらは，形態学的に発癌物質を投

与されたラットから分離した卵形細胞のそれとよく似

た肝細胞と胆管上皮細胞の両方の特性を持っていた。

しかし，我々の卵形細胞はアルブミンを培養初期から

産生しなかった。そして，ＨＮＦ－３βｍＲＮＡだけはin

vitroで発現していた。

「卵形細胞｣は，肝細胞と胆管に分化できる２方向性

の細胞であるとみなされている'5)｡しかし,我々の卵形

細胞株がラットの肝臓にｉｎｖｉｖｏで移植されたとき，

それは肝細胞に形質転換されたが，胆管には形質転換

されなかった。我々の卵形細胞株はプロテアーゼＥ処

理で獲得したものであるので，我々の樹立した細胞株

が「卵形細胞」の１つの集団である可能性がある。し

かし，我々の結果は，以前の研究のそれと同じもので

ある。Coleｍａｎらは培養ラット上皮性の幹様細胞

(WB-F344)が肝細胞に分化することを報告した38)｡そ

れらの細胞は，正常肝臓の非肝細胞に由来する。我々

の卵形細胞株は肝臓の環境下では肝細胞に分化するよ

うにコミットされていると思われる。
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(22） 肝臓幹細胞の多分化能

ＩＸ、まとめ

これまで述べてきたように，醤歯動物と人の成熟肝

臓には，肝細胞と最も小さい胆管セグメントの接合部

に局在する幹細胞が存在することはほとんど疑いな

い。条件的な幹細胞コンパートメントを活性化するメ

カニズムや前駆細胞から肝細胞への分化を制御するメ

カニズムを解明することが,より緊急の問題である。こ

れらの研究には初代培養肝細胞や肝細胞の遺伝子操作

は高度な技術を必要とする。そして，まだ肝細胞の長

期的な培養は不可能である。肝細胞に対して，我々の

樹立した卵形細胞は長い間培養することができて，永

遠に液体窒素下で保存することができ，しかも肝細胞

としていつでもｉｎｖｉｖｏに移植することができる。培

養系の肝細胞源として，肝細胞より卵形細胞の方が将

来より多く使用されることが期待される。
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