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肝臓星細胞研究の新展開
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NewDevelopmentintheResearchofHepaticStellateCells

HarukiSenoo,Katsuyukilmai，YoshikazuMatano，andMitsuruSato

助ｃｏＭＤ"αだ"”ｑ/､Ａ"αｊ０”y,Ａﾙ加伽加戚ｌｉｙＳｒ〃00ノｑ／肋倣伽,肋加oIo-85型3,.ﾉﾋzpα〃

Abstract：Hepaticstellatecells（interstitialcells,vitaminA-storingcells,lipocytes，

fat-storingcells）existintheperisinusoidalspace（spaceofDisse）ofthehepaticlobule，

andstore８０％ｏｆｖｉｔａｍｉｎＡｉｎｔｈｅｗｈｏｌｅｂｏｄｙａｓｒｅｔｉnylpalmitateinlipiddropletsin

thecytoplasmlnphysiologicalconditions,thesecellsplaypivotalrolesintheregula‐

tionofvitaminAhomeostasis；theyexpressspecificreceptorsforretinol-binding

protein（ＲＢＰ),acarrierproteinspecificforretinol,ontheircellsurface,andtakeupthe

complexofretinolandRBPbyreceptor-mediatedendocytosis・Whereas,inpathologi‐

calconditionssuchasliverfibrosis，thesecellsloseretinoids，andsynthesizealarge

amountofextracellularmatrix（ECM）componentsincludingcollagen,proteoglycanand

adhesiveglycoproteins・Morphologyofthesecellsalsochangesfromthestar-shaped

stellatecellstothatoffibroblastsormyofibroblasts・Three-dimensionalstructureof

ECMcomponentsreversiblyregulatesthemorphology,proliferation,andfunctionsofthe

hepaticstellatecells、Theseregulationsaremediatedbydirectcellularadhesionto

ECM,matrixadhesionsignals,andmodulationofcytoskeletons．“Extrahepaticstellate

cells'，thatdistributeinvariousorgansexcepttheliveralsoplaypivotalrolｅｓｉｎｖｉｔａｍｉｎ

Ａｈｏｍeostasis、L-Ascorbicacid2-phosphate（along-actingvitaminCderivative）can

stimulateproliferationofthestellatecellsandpromotethree-dimensionalliver-like

structureintheco-culturesystemofhepaticpare､chymalcellsandmesenchymalcells．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：hepaticstellatecells,ｖｉｔａｍｉｎＡ,retinol-bindingprotein,extracellular

matrix，L-ascorbicacid2-phosphate．
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1．緒目

肝臓は多数の小葉構造を単位として構築されてい

る')(Fig.１)。各小葉は，上皮細胞でありアルブミンや

胆汁を合成・分泌する実質細胞のみでなく，類洞壁と

深い関係を持つ非実質細胞とからなっている。これら

の非実質細胞は内皮細胞と，クッパー細胞（Kupffer

CellS)，ピット細胞および星細胞a3)(介在細胞，ビタミ

ンＡ貯蔵細胞，リポサイト，脂肪摂取細胞ともよばれ

る）である4-6)(Fig.２)。類洞は毛細血管の一種である

が，通常の毛細血管よりもサイズが大きく，形が不整

である。この類洞の薄い内張りをしているのが内皮細

胞である。クッパー細胞は貧食能を持ち，全身の単球

一マクロファージ系に属する。この細胞は多数の細胞

突起を伸ばして，内皮細胞の上に位置している。ピッ

ト細胞はナチュラルキラー活‘性を持つ。星細胞は肝細

胞索と類洞の間の空所，すなわち類洞周囲腔(Disse腔

ともよばれる）に存在する間葉系の細胞で，生体の総

ビタミンＡ量の約80％をレチニルエステルとして貯

蔵している４－１０)。

本総説では，この星細胞の研究の新しい展開を著者

らの研究を中心に紹介したい。

２．肝臓星細胞は周皮細胞系に属する

星細胞は類洞周囲腔にある。この場所は毛細血管の

周囲腔に相当する。

ところで，全身の毛細血管およびその前後の血管

－３１－
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Fig.１．StructureofGlisson'ssheathandhepaticlobule，Hepaticlobule（ＨＬ）isahexagonalcolumn，

andGlisson，ssheaths（ＧＳ）existatthe6comersofthecolumn、Theinterlobularvein（ＰＶ，

abranchoftheportalvein)，interlobularartery（ＨＡ,abranchofthehepaticartery)，and

interlobularbileduct（ＢＤ,ａｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｂｉｌｅｄｕｃｔ）arelocatedintheGlisson'ssheath

Betweenthesestructures,connectivetissuecontainingfibroblasts(F）ａｎｄextracellularmatrix

components(ECM）distributedThebloodderivedfromtheportalveinandthehepaticartery

mixeswithinthesinusoid（S)，aspecialcapillaryofthehepaticlobule,andflowsintothe

centralvein（ＣＶ)．Mainstructureofthehepaticlobuleismadebyparenchymalcells（PC)，

hepaticstellatecells（＊),andendothelialcells(EC)．ＫＣ：Kupffercells；ＰＳ：perisinusoidal

space．

Ｆｉｇ．２．

.s~言冨冥Ｐ(ＤＯＣ吻龍 Ｍ

BM

Structureofhepaticlobule・Hepaticcords

ofthelobuleconsistofparenchymalcells

(PC)．Endothelialcells（EC）ｆｏｒｍthe

thinliningofthesinusoids（S)．Kupffer

cells（ＫＣ）aretissuemacrophagesand

belongtothemonocyte-macrophagecell

lineagePitcells（p）havenaturalkiller

activity、Stellatecells（SC）lieintheper‐

isinusoidalspace（PS）ofDisseandstore

80％ofretinoidsofthewholebodyas

retinylpalmitateinthelipiddropletｓ(L)in

thecytoplasm､BMbasementmembrane

components;ECMextracellularmatrix.

第２５巻１号

(precaPillaryおよびpostcapillaryvenule）の外表面

は周皮細胞(PeriCyteS)'１-'3)とよばれる細胞で被われ

ている（Fig.3-a,ＰＣ)ｏこの細胞は血管の走行と平行

に伸びる一次突起，それから直角に伸びる多数の二次

突起,二次突起からさらに多数の三次突起を伸ばして，

－３２－

＆~、９

ａ ｂ ｃ

Ｆｉｇ３・Pericytesystem・Pericytes（PC)coverthe

outersurfaceofendothelialcells（EC）of

thecapillary，precapillary，andpostcapil、

laryvenules（a)．Pericyteshavevarious

namesaccordingtotheorganswherethey

exist，Theyarecalledhepaticstellate

ce１１ｓ（SC）ｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ（b）andarecalled

mesangialcells（Ｍ）ｉｎｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓｏｆ

ｔｈｅｋｉｄｎｅｙ（c)．Thesecellshavecommon

functionsaspericytesanddifferentfunc‐

tionsaccordingtotheirlocations．Ｌ：

lipiddropletscontainingretinylpalmitate．
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内皮細胞の外壁を被っている。

この細胞は位置する臓器によって様々な名称でよば

れることがある。すなわち，腎臓ではメサンギウム細

胞(Fig.３－c,Ｍ)であり，中枢神経系では星状修細胞，

肺では肺胞中隔細胞，そして肝臓では星細胞（Fig.３－

b,ＳＣ)である。すなわち，星細胞は周皮細胞系に属し

ているといえる。

周皮細胞系に属する細胞は，周皮細胞としての共通

な機能と，各器官に特徴的な機能を持っている4)。

共通の機能には，内皮細胞の透過性および小血管血

圧の制御,内皮細胞の増殖と分化の制御'4),収縮能を持

ち小血管の径の調節，血液中の炎症細胞の内皮細胞を

経由する組織への遊走の制御などがある。また，プロ

スタグランジン，トロンポキサン，エンドセリンなど

種々の血管作動‘性物質や基底膜成分をはじめとする細

胞外マトリックス（extracellularmatrix,以下ＥＣＭ）

成分の合成および分泌を行なう。

星細胞にも上述の周皮細胞に共通な機能と，肝臓の

類洞周囲腔に存在するための特異的な機能がある。特

異的な機能の第一に挙げられるのが生体におけるビタ

ミンＡの,恒常性維持である。この細胞は血薬中からビ

タミンＡ（血築中ではほとんどがレチノールとして，

特異的キャリアータンパク質であるレチノール結合タ

ンパク質と複合体を形成して存在している）を細胞内

に取り込み，生体のビタミンＡ総量の約80％をレチ

ニルパルミテートとして貯蔵し，必要に応じて血頻中

に分泌することである4-10.15-18）Ｏ

著者らはビタミンＡの全身における代謝を調べる

目的で，ラット門脈から[3Ｈ]レチノールを注射して，

一定時間後に各器官を採取して放射活‘性を測定し

た,9)｡すると，大部分の活性は肝臓にあったが,全身の

種々の器官にも低いながら活性があった(Tablel)｡肝

臓では星細胞がビタミンＡを取り込み，貯蔵するが，

他の器官でも周皮細胞系の細胞が取り込むのであろう

か。星細胞のみがなぜビタミンＡ取り込み･貯蔵能が

大きいのであろうか。周皮細胞のビタミンＡ取り込

み．貯蔵機構はどうなっているのであろうか。全身の

ビタミンＡの利用と関連した興味深い課題といえる。

周皮細胞の起源を考える上で興味ある報告が最近な

された２０)。血小板由来増殖因子（paltelet-derived

growthfactor，以下PDGF）はＡ鎖（PDGF-Ａ）と

Ｂ鎖（PDGF-B）とからなるダイマーで，チロシンキ

ナーゼ活性を持つｐＤＧＦ受容体α(PDGFＲａ)および

ｐＤＧＦ受容体β（PDGFRβ）と結合して機能を発揮す
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る。PDGF-BかPDGFRβを欠損するマウスでは，胎

生後期まで発育はするが,心臓血管系および血液系,腎

臓に異常が生じ，とくに腎臓糸球体のメサンギウム細

胞が全く形成されない21,22)｡またPDGF-Ａを全く欠損

するマウスは出生後６週間以内に皆死亡するが，解剖

すると肺が異常に膨れ,肺気腫の状態であった23)｡肺胞

も，肺胞間の中隔も無形成であった。正常では肺胞中

隔内には筋線維芽細胞様の細胞（上述の肺胞中隔細胞

と同一かよく似た性質の細胞といえる)が存在する24)。

この細胞は形態は線維芽細胞に似ていて，しかも収縮

能を備えている｡PDGF-Ａを全く欠損するマウスでは

この筋線維芽細胞様の細胞はまったく見られず，肺胞

中隔にはエラスチン線維も全く見られなかった。この

肺胞中隔内の細胞とメサンギウム細胞には上皮細胞と

の密接な関連など共通性が多く，ともに周皮細胞の

ファミリーといえる。そしてPDGF-Bを全く欠損す

るマウスでは一般の周皮細胞をも欠き，毛細血管には

微小動脈癌がみられた25)。ところが，これらPDGF-Ａ

やPDGF-Bを全く欠くマウスでは肝臓の星細胞には

異常がみられなかった(ChristerBetsholtz,私信)。こ

の事実は肝臓星細胞は同じく周皮細胞フアミリーに属

していながら，メサンギウム細胞や肺胞中隔細胞，あ

るいは一般の周皮細胞とは起源が異なる可能性を示し

ており，今後，星細胞の起源が一層探究されることと

－３３－

Serum1

Feces

5.8±0.1

Ｎ，

Ａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ９０ｍｉｎｏｒ６ｄaysafter

injectionof200〃Ｃｉｏｆ［3Ｈ］retinolthroughthe
portalvein・

Radioactivitywascountedasdescribed19）Ｔｈｅ

ｖａｌｕｅｓａｒｅｔｈｅｍｅａｎｓｏｆｔｗｏａｓsays±deviation

ND：notdetermined1expressedasdpm/ｍｌ．
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思われる。 Ａを生合成できない。このため食物として動物からは

レチニルエステルとして，また植物からはβ-カロテン

としてビタミンＡを摂取している（Fig.５)8)。β-カロ

テンは小腸上皮細胞によって吸収され，この細胞のな

かでレチノールとなる。他方，レチニルエステルは小

腸腔内で加水分解され，やはりレチノールとなり，小

腸上皮細胞によって吸収される。

レチノールは小腸上皮細胞内で長鎖脂肪酸とエステ

ルをつくり，キロミクロン中に組み込まれる。キロミ

クロンはレチニルエステルを組み込んだままリンパ管

を通って大循環に入り，毛細血管内でトリアシルグリ

セロールを失って小型化し，キロミクロンレムナント

になる。キロミクロンレムナントーレチニルエステル

複合体は血流に乗って肝臓に達する。

肝臓に達したキロミクロンレムナントーレチニルエ

ステルは肝実質細胞に取り込まれる。とりこまれたレ

チニルエステルは細胞膜か，エンドソームにあるレチ

ニルエステルヒドロラーゼによって加水分解され，レ

チノールになる。このレチノールはリソソームには運

ばれず，粗面小胞体に運ばれ，ここでレチノール結合

タンパク質（retinol-bindingprotein，分子量21,000,

生理的血紫中濃度30-60ﾉug/ｍ１，以下RBP）と結合し

てレチノールーＲＢＰ複合体となり，ゴルジ体を経由し

て細胞外に分泌される8-10)。

実質細胞から分泌されたレチノールーRBP複合体

はパラクリン輸送機構によって星細胞に移り，この細

胞に貯蔵される｡一部のレチノールーＲＢＰ複合体は大

循環に入る。

このようにして日によって摂取するビタミンＡの

総量には変動があるにもかかわらず，血築中のビタミ

ンＡ量（レチノールとして２ﾉｕＭ）が常に一定に保た

れるのは，消化管でのビタミンＡの吸収,肝臓での取

り込み・貯蔵・分泌が巧妙に制御されているからであ

る。

肝実質細胞から分泌されたレチノールーＲＢＰ複合

体および血頻中にあるレチノールーＲＢＰ複合体を,ど

のような分子機構で星細胞は細胞内に取り込むのであ

ろうか。このメカニズムを明らかにするために，細胞

の微細形態とタンパク質分子の抗原’性をともによく保

存する凍結免疫電子顕微鏡法によって解析した26-29)。

この実験では,内因性ラットＲＢＰには反応せずに，ヒ

トＲＢＰに特異的に反応するヒツジ抗体を一次抗体と

して使用した。低温（－１００°Ｃ)で凍結超薄切片を作製

し，室温に戻して一次抗体と反応させ，次いでヒツジ

３．生体におけるビタミンＡの恒常性維持

ビタミンＡ(Fig.４）は網膜で視物質として機能する

のみでなく，細胞の増殖，分化，組織形成，あるいは

癌細胞の増殖抑制，分化誘導など広範な生命現象にお

いて極めて強い活性を持つことが次第に明らかになっ

てきた7)。これらの機能のほとんどは核内にある特異

的受容体（レチノイン酸受容体，およびレチノイドＸ

受容体）を介する種々の遺伝子の発現制御によって発

揮される。ところが，多くの動物は自身ではビタミン

細
眠
耽
が

心
Ｃ◎ＯＨ

CＯＯＨ

(34）

Ｃ
７

Fig.４．Structuralformulasofsomenaturallyoc‐
curringvitaminAandβ-carotene・Vita‐

ｍｉｎＡｃｉｒｃｕｌａｔｅｓｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａａｓｒｅｔinol

（１）thatbindstoaspecificcanFierprotein，
retinol-bindingprotein・VitaminAisstor‐

edasretinylpalmitate（２）inthehepatic

stellatecells、11-Cis-Retinal（３）existsin

theretinawithrhodopsin・All-ｵ”"s-

retinoicacid（４）bindstonuclearretinoic

acidreceptors(ＲＡＲａ,ＲＡＲβ,ＲＡＲγ),ａｎｄ
９－cfs-retinoicacid（５）bindstonuclear

retinoidXreceptorｓ（ＲＸＲａ，ＲＸＲβ，

ＲＸＲγ)．Thesenuclearreceptorsregulate

transcriptionofvariousgenes・l3-Cis-

retinoicacid（６）ｃａｎｂｉｎｄｔｏＲＡＲＳ．β－

Carotene（７）ｆｏｒｍｅｓｔｗｏｒｅｔｉｎａｌｓａｎｄ

ｆｉａｎｌｌｙｔｗｏretinols．
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Fig､５．MajorpathwayforvitaminAtransportinthebody，Dietaryretinylesters（RE）arehydro‐

lyzedtoretinol（ＲＯＨ）intheintestinallumenbeforeabsorptionbyenterocytes,andcarot・

enoidsareabsorbedandthenpartiallycbnvertedtoretinolintheenterocytes・Intheentero‐

cytes，retinolreactswithfattyacidtoformestersbeforeincorporationintochylomicrons

（ＣＭ)．Chylomicronsthenreachthegeneralcirculationbywayoftheintestinallymph,and

chylomicronremnants（ＣＭＲ）areformedinbloodcapillaries，Chylomicronremnants,which

containalmostalltheabsorbedretinol,aremainlyclearedbytheliverparenchymalcellsand

tosomeextentalsobycellsinotherorgans・Inliverparenchymalcells，retinylestel･sare

rapidlyhydrolyzedtoretinol,whichthenbindstoretinol-bindingprotein（RBP)．Acomplex

ofretinol-RBPissecretedandtransportedtohepaticstellatecells・Stellatecellsstorevitamin

Amainlyasretinylpalmitateandsecreteretinol-RBPdirectlyintothebloodMostretinol-

RBPinthebloodstreamisreversiblycomplexedwithtransthyretin(ＴＴＲ)．Theuncomplexed

retinol-RBPispreｓｕｍａｂｌｙｔａｋｅｎｕｐｉｎａｖａｒｉｅｔｙｏｆｃｅｌｌsbycellsurfacereceptorsspecifiｃｆｏｒ
ＲＢＰ．

IgGと特異的に反応するウサギ抗体と反応させた。さ

らに超薄切片はプロテインＡ－コロイド金と反応さ

せた。こうして抗原の存在が透過型電子顕微鏡下でコ

ロイド金の粒子として検出できる。

細胞単離法30)によってラットから星細胞を単離し，

この細胞とヒト肝癌から分離樹立されたHepG2細胞

を直径３ﾉｕｍの小孔を持つポリカーボネート膜で隔て

て,細胞同士の直接接触の無い状態で１８時間共培養し

た26,27)｡HepG2細胞はＲＢＰを合成し,細胞外に分泌す

る（506-889ngRBP/6h/mgcellprotein)。この培養液

中に分泌されたレチノールーヒトＲＢＰ複合体をラッ

ト星細胞がどのようなメカニズムで細胞内に取り込む

か上記の免疫電顕法によって解析した｡なお,['251]-チ

ラミンセロピオースで標識されたヒトＲＢＰとラット

RBPは同様にラット肝実質細胞と星細胞に取り込ま

れることは生化学的には証明されている8-10)。

ヒトＲＢＰの局在を示す金粒子は星細胞の表面(Fig.

6-Ａ)，細胞表面のピット（Fig.６－Ｂ,Ｃ)，細胞質内の

小胞（Fig6-D～F）に観察された。ピットの直径は

100-200ｎｍであり，小胞のそれは450-500ｎｍであっ

た。金粒子は小胞の膜上，および小胞内に認められた。

さらにこのＲＢＰの取り込みは，共培養の培養液中に

抗ヒトＲＢＰ抗体を添加すると抑制された。また星細

胞の代わりに皮層真皮の線維芽細胞を用いると，線維

芽細胞はＲＢＰを取り込まなかった。すなわち，ＲＢＰ

の取り込みには細胞による特異性があることが明らか

になった。

つぎに星細胞がどのような段階を経てＲＢＰを取り

－３５－
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上述の免疫電顕法によって経時的に追跡した。直後お

よび１分後には金粒子は細胞表面(Fig.７－Ａ,Ｂ）に，２

分後には細胞表面に極めて近くにある小胞(Fig7-C）

にもみられた。６分後(Fig7-D)および10分後(Fig

7-E)には細胞膜近くにある直径200-400ｎｍの小胞に

込むのか解析するため，以下の実験を行なった26,27）

(Fig.7)。培養ラット星細胞をレチノールーヒトＲＢＰ

複合体(50J"g/ｍｌ）と４℃で２時間インキュベートし，

細胞をリン酸緩衝溶液（phosphate-bufferedsaline，

PBS)で洗って，３７℃に１，２，６，１０，１２０分間静置し，
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Fig.６．１mmunoelectronmicrographsofstellatecellsco-culturedwithHepG2cells・Stellatecells

wereco-culturedwithhumanhepatomaHepG2cells,whichsynthesizeandsecreteRBP,ｆｏｒ１８

ｈ．IndirectimmLmolabelingwaspelformedasdescribed26-29)．Arrowsandarrowheadsindi‐

ｃate,respectively,goldparticleswhichshowlocalizaｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎＲＢＰ,ｄistributedonthecell

surfaceandinthecytoplasmmratstellatecells，Variousstages（A-F）ofintemalizationof

RBPweredemonstrated．（Bars＝１００，ｍ)．
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秋田医学

ドサイトーシスによって取り込んでいることを示して

いる。

つぎに血莱中にあるレチノールーＲＢＰ複合体を星

細胞が取り込む機構を，やはり免疫電顕法で調べ

た28,29)。

体重270-3509のラットに，血中濃度が生理的範囲

－３７

韓学'､菅':講鎮胃
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Fig.７．Immunoelectronmlcrographsofculturedstellatecellsshowingsubsequentstagesinthe
endocytosisofhumanRBP・StellatecellswereillcubatedwitｈｈｕｍａｎＲＢＰ（50幅/ｍｌ）ｆｏｒ２
ｈａｔ４ｏＣ,washed（Ａ）andthenincubatedat37oCforlmiｎ（B)，２ｍiｎ（C)，６ｍiｎ（Ｄ)．１０ｍｉｎ
（E),ａｎｄｌ２０ｍｉｎ（F)．Ａ１･rowsandarrowheadsindicate,respectively,goldparticlesdistributed
onthecellsurfaceandinthecytoplasmicvesicles．（Bars＝１００，ｍ)．
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みられた。120分後には直径500-60011ｍで,細胞質の

より深い場所にある小胞に金粒子が局在していた

(Fig.７－F)。

以上の結果は，星細胞表面にはＲＢＰに対する特異

的受容体が発現していて，肝実質細胞から分泌された

レチノールーＲＢＰ複合体をその受容体を介したエン
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になるように500ﾉｕｇのレチノールーヒトＲＢＰ複合

体を静注して，１０分後および２時間後に肝臓を門脈か

ら潅流固定して，上記の免疫電顕法で解析した。ヒツ

ジ抗ヒトＲＢＰ抗体はヒトＲＢＰと特異的に反応し,内

因'性のラットＲＢＰとは反応しない。この抗体を用い

ることによって，外から注射されたヒトＲＢＰのみを

金粒子の局在として追跡できる。

ヒトＲＢＰをラットに静注して１０分後には，金粒子

は星細胞および実質細胞の細胞表面と細胞表面に近い

小胞(直径60-150ｎｍ)に局在していた。静注して２時

間後にも星細胞と実質細胞には金粒子がみられ，細胞

表面と細胞表面に近い小胞に加えて，細胞質のより深

くに位置するエンドソームにも局在していた。しかし

２時間後でも内皮細胞とクッパー細胞には金粒子は存

在しなかった。また生化学的にもレチノールーＲＢＰ複

合体の肝臓細胞への取り込みは証明された３１)。

逆に星細胞から直接レチノールーＲＢＰ複合体が分

泌されることも報告されている32)。

以上のように，星細胞はＲＢＰに特異的な受容体を介

したエンドサイトーシスによって，レチノールを細胞

内に取り込む。最近この受容体はクローニングされ

た33-36)。

しかし，ビタミンＡを細胞に取り込む機構は一種類

ではなく，たとえばポトサイトーシス(POtOCytOSiS)37）

などをはじめとして複数の機構があり3')，細胞によっ

て用いる機構が異なるのであろう。また一つの細胞に

も複数のビタミンＡ取り込み機構が備わっていて,血

中のビタミンＡ濃度を感知して,種々のメカニズムを

使い分けているのかもしれない。さらにＲＢＰに特異

的な受容体にも複数の分子種が存在する可能性もあ

る。これらは今後に残された興味ある課題といえる。

ｂ
一

ａ
一

肝臓星細胞研究の新展開
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ＳＣ

Fig.８．Phenotypicchangesofthehepaticstellate

cells・Inphysiologicalconditions，ｔｈｅｈｅ‐

paticstellatecells（SC）store８０％ｏｆｖｉｔａ・

ｍｉｎＡｉｎｔｈｅｗｈｏｌｅｂｏｄｙａｓｒｅｔｉｎｙｌｐａｌ‐

mitateinthelipiddroplets（L）inthecyto‐

plasmWhereaS，inpathologicalcondi‐

tions,suchaslivercirThosis,thesecellslose

vitaminA，andsynthesizealargeamount

ofextracellularmatrixcomponents．Ｍor‐

phologyofthecellsalsochangesfromthe
star-shapedstellatecellstothatofthe

fibroblastsormyofibroblasts（ＭＹＯ）（pas‐

ｓａｇｅｏｆａ)．Inductiveconditionstopas‐

sagebimplythereversibilityofhepatic
fibrosis．

をどのような割合で合成●分泌するのか，星細胞を正

常ラット肝臓から単離･培養して調べた'9'40)○

正常ラットの門脈からコラゲナーゼ溶液を潅流し，

肝臓細胞（実質細胞も非実質細胞も含まれる）懸濁液

を得て,低速遠心,Percoll密度勾配遠心法で星細胞画

分を得た。１０％ウシ胎仔血清を添加したダルベッコ変

法イーグル培地で培養すると，細胞は増殖し，トリプ

シンで処理して継代培養することができた。初代培養

および継代培養の段階で細胞を［3Ｈ］プロリンで標識

し，精製した細菌‘性コラゲナーゼを用いたコラーゲン

合成活性測定法でコラーゲンの合成活性を調べた。コ

ラーゲンの型はＳＤＳ~ポリアクリルアミドスラブゲル

電気泳動法およびフルオログラフイーによって解析し

た。この結果，初代培養２日目ではコラーゲン合成活

,性は低く，わずかなⅣ型コラーゲン(基底膜に存在す

るコラーゲン)を合成していることが明かになった。と

ころが初代培養８日目および継代培養すると，細胞が

合成する全タンパク質の１０％がコラーゲンであり

(Table２，cellfractionS2o因にＳ３はクッパー細胞

と内皮細胞を含む)，しかもＩ型（88.2％)，Ⅲ型

(10.4％)およびわずかな1Ｖ型(1.4％）を合成していた

(Fig.9)。各括弧内の数字はフルオログラムをデンシ

トメーターにかけて定量した値である。すなわち，星

４．細胞外マトリックスの合成と分泌

星細胞は生理的条件下では,生体のビタミンＡ総量

の８０％を細胞質内の脂質滴の中にレチニルパルミ

テートとして貯蔵している。しかし，肝硬変等の病理

的条件下では，貯蔵しているビタミンＡを失い，盛ん

に分裂し，細胞の形態が星型から線維芽細胞様あるい

は筋線維芽細胞（myofibroblast)38)様にかわる（Fig.
8)4-6,39)。この時には細胞の周囲には多量のコラーゲン

線維が観察される。

それでは，実際に星細胞はコラーゲンを合成．分泌

するのか，するとすればどういう分子種のコラーゲン

Akita University



27.2±0.7

25.3±0.1

13.8±0.3

１．２±0.1

(39）

表２Bj0Sy"ｵﾙesなＱ／CMZZgE〃ムｙＲα/Ｌ伽γjVb"-Pα”"c勿加αノα/Ｚｓ伽Ｃｚｆﾉ雌花

０

０

５．１±０．２

０

Cell

fraction
Ｄａｙｓ
ｉｎ

Collagen

(dpm×10-4/dish）

Non-collagenous
proteins

(dpm×10-4/dish）

Rateofcollagen
synthesis*(％）

14.5±0.4

12.4±０．２

Primary
culture

２

２

８

８

Secondary
culture

lO

１２

２
３
２
３

Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ

＊＊

＊＊

3.97±0.1

＊＊

秋 田医学

Thecellswereculturedinmediumcontaining［3Ｈ］prolineforl8handsynthesisofproteinswas

determinedwithprotease-freebacterialcollagenase、

Thevaluesarethemeansofduplicatedeterminations±deviations．

＊Calculatedassumingthatcollagencontainsiminoacid５．４ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｏtherproteins．

S２

Ｓ２

7.75±0.4

8.03±０．１

*＊Notdetected

９．０±0.7

10.7±０．３

5．細胞外マトリックスの三次元構造による星細

胞の形態，増殖，機能の可逆的制御

組織は細胞のみで構成されているのではない。その

かなりの部分を占める細胞間空間は，コラーゲンやプ

ロテオグリカン，粘着'性糖タンパク質（フィブロネク

チンやラミニン等）などのＥＣＭ分子の複雑なネット

ワークによって充たされている42)。従来ＥＣＭは静的

な分子で，組織を物理的に支える足場と信じられて来

た。しかし，近年，細胞の形態，増殖，機能，移動，組

織形成さらに発癌や癌の転移などを制御する極めて動

的な分子であることが次第に明らかになってき

た43-47)。

そこで，ＥＣＭによる星細胞機能の制御を明らかに

する目的で，星細胞を単離して，無血清培地(ASF104,

Ajinomoto)48)，あるいは１０％のウシ胎仔血清を含む

ダルベッコ変法イーグル培地で培養した49)｡この際に，

ポリスチレン培養皿上に直接か，あるいはＩ型コラー

ゲンで被覆した培養皿上に細胞を播種した。するとい

ずれの条件でも細胞はよく伸展した。ところが星細胞

はポリスチレン上でよりもＩ型コラーゲンで被覆した

培養皿上で，はるかによく増殖し，コラーゲン合成活

性も高かった。さらに詳細に調べるために，星細胞を

基底膜成分ゲル(Matrigel)５０)の上に播種すると，細胞

は互いに集まって網細工様形態をなし，ほとんど増殖

せず，コラーゲン合成活性も極めて低かった。

実際に星細胞が存在する類洞周囲腔（いわゆる

Disse腔）には，ＩおよびⅢ’１Ｖ，Ｖ，ＶI型コラーゲ

ンやラミニン，フィブロネクチン，プロテオグリカン

が３次元的に分布している4-6,51,52)。また，これらの

ECMを分解する酵素53)と，その活性を制御する分

子54)もここに分泌される。すなわち,星細胞は動的な，

変化しうるＥＣＭの３次元構造に囲まれて，自身も３

次元的に存在しているといえる。そこで,ＥＣＭの３次

元構造が星細胞の形態・増殖・機能を制御するか否か

調べた52'55)。

星細胞を単離して,ポリスチレン培養皿上に直接か，

細胞は実際の肝硬変の時に肝臓に増加しているのと同

じ型のコラーゲンを合成・分泌していた。

コラーゲン等のＥＣＭの合成・分泌の制御メカニズ

ムが解明され，それらを調節できるようになれば，肝

線維化の予防･治療に道が開かれるものと思われる。ま

たＬＥＣラットは肝炎,肝癌を自然発症するが,肝炎の

時期を生き延びた群では胆管線維症は発症してもびま

ん'性の肝硬変はみられない。肝癌を発症する時期まで

長期に亘って星細胞を観察したが，どの時期でも星細

胞は細胞質に多量のビタミンＡ脂質滴を貯蔵してお

り，細胞周囲にはコラーゲン等のＥＣＭの蓄積もみら

れなかった４１)｡このＬＥＣラットは肝線維化誘導におけ

る星細胞の役割を考えるうえでもユニークなモデルと

いえる。

－３９－
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Fig.9．Fluorescenceautoradiogramsof［3Ｈ］

proline-labeledproteins・Stellatecellsin

thefractionS2atconHuencyinthesec‐

ondarypassagewereculturedinamedium

containing［3Ｈ]prolineforl8hCol‐

lagenousproteinswerepartiallypurified

fromthecelllayerandmediumwithpepsm

digestionafterprecipitationwithammo‐

nmmsulfate・SDS-Polyacrylamideslab

gelelectl-ophoresiswasperfol-medbefore

（a,ｂ）Ｃｌ･after（c,ｄ）thetreatmentwith

puriHedbacterialcollagenase，andproc‐

essedforfluorescenceautoradiography，ｂ

ａｎｄｄ：electrophoresedafterl-eduction

withdithiothreitol，Arrowsindicatethe

migrationpositionsofcarrierratcollagen
chains．

I型コラーゲンで被覆した培養皿上に力｡，Ｉ型コラーゲ

ンのゲル上か，あるいはゲル内に播種した。すると，細

胞はポリスチレン培養皿上あるいはＩ型コラーゲンで

被覆した培養皿上ではよく伸展した。ところが,Ｉ型コ

ラーゲンのゲル上では互いに凝集して，網細工様形態

をとり，ゲル中では細長い突起を多数伸ばして星型に

なり，加Ｕ"０における形態によく似ていた（experi‐

mentalseriesl,Fig.１０)。

すなわちＥＣＭの３次元構造によって細胞の形態が

制御された。そこで更に，その制御に可逆性があるか

否か調べた。いったんポリスチレン培養皿上，あるい

はＩ型コラーゲンで被覆した培養皿上,Ｉ型コラーゲン

第25巻１号 4０

のゲル上，ゲル内で３日間培養した星細胞を，酵素で

処理して各々の基質から遊離させて細胞懸濁液を得

て，再びこの４条件に播種した。すると，細胞は各々

新しい基質に応じて形態を変化させた（experimental

seriesll,Fig.１１)。こうして，ＥＣＭの３次元構造に

よって細胞の形態は可逆的に制御されることが明らか

になった。

星細胞の増殖(Fig.１２）とコラーゲン合成活性(Fig.

１３)についても同様のことが判明した。［3Ｈ]チミジン

の取り込みで解析したＤＮＡの合成活性は，初めの基

質の影響は残っているものの，新しい基質に応じて変

化した。すなわち，ポリスチレン培養皿上，あるいは

I型コラーゲンで被覆した培養皿上では，Ｉ型コラーゲ

ンのゲル上,あるいはゲル中でよりも高値を示した｡コ

ラーゲンの合成活性も，初めの基質の影響は残っては

いても，新しい基質に応じて変化した。すなわち，ポ

リスチレン培養皿上，あるいはＩ型コラーゲンで被覆

した培養皿上では,Ｉ型コラーゲンのゲル上,あるいは

ゲル中でよりも高値を示した。

星細胞によって合成されたコラーゲンの型も，新し

い基質の３次元構造によって可逆的に制御された

(Fig.１４)。コラーゲンの型はSDS-ポリアクリルアミ

ドスラブゲル電気泳動法とフルオログラフィーによっ

て，非還元条件下（Fig.１４Ａ，Ｃ)，および還元条件下

(Figl4B，Ｄ）で解析された。ポリスチレン培養皿上

(Fig.１４Ａ)，あるいはＩ型コラーゲンで被覆した培養

皿上(Figl4B）では，Ｉ型コラーゲンが主として合成

された。少量合成されたコラーゲンにはⅡI型(非還元

条件下ではγ領域の下にあり，還元条件下ではα1領

域の位置に移る),1Ｖ型(非還元条件下ではゲルトップ

すなわち泳動開始位置のすぐ下に位置し，還元条件下

ではβ領域よりやや下に移動する）が含まれていた。

これらのバンドはすべて精製した細菌性コラゲナーゼ

で消化された。デンシトメトリーで定量すると，Ｉ型コ

ラーゲンは58.8～71.9％，ＩII型コラーゲンは２１．２

～23.3％，１Ｖ型コラーゲンは０～5.8％，Ｖ型コラーゲ

ンは5.7～14.3％であった。一方，Ｉ型コラーゲンのゲ

ル上(Fig.１４C)，あるいはゲル内(Fig.１４，)でも，合

成される主なコラーゲンはＩ型で,少量成分はIII型と

Ｖ型コラーケンであった。これらのバンドを定量する

と，Ｉ型は64.7～82.8％，ⅡI型は17.6～24.7％，Ｖ型は

14.2～27.8％であった。このように各基質の上あるい

は中で，星細胞が合成する主要なコラーゲンはＩ型で

あり，１Ｖ型コラーゲンはＩ型コラーゲンのゲル上，あ

Akita University



秋田医学 (41）

Fig.１０．Phase-contrastmicrographsofcultul･edstellatecellsinexpel-imentalseriesLPhotographs
ofthestellatecellsweretakenasdescribed52)．Thestellatecellswerelnoculatedontoorinto

eachsubstratumasdescribed52)．After3days,thecellsspreadandextendedcellularproc‐

essesmpolystyreneculturedishes（Ａ）andtypelcollagen-coateddishes（Ｂ)．Ontypel

collagengels,thesecellsgatheredandfol･medamesh-likestructure（C)．Ontheotherhand，
intypelcollagengels,thesecellsextendedtheiriinecellularprocessesandresembledwellthe

morphologyofthestal--shapedstellatecells伽zﾉzﾉ０（Ｄ)．（Bars＝40〃、)．

るいはゲル内の星細胞によっては合成されなかった。

これらのデータは，星細胞によって合成されるコラー

ゲンの型もＥＣＭの３次元構造によって可逆的に制御

されることを示している。

以上のように，ＥＣＭの３次元構造は星細胞の形態

および増殖，機能を可逆的に制御している。こうして

生体内においてもＥＣＭの３次元構造によって，星細

胞が制御されうることが示されたといえる56,57)。

６．新しい展開

ａ・細胞突起のダイナミックな動きの解明一静的

細胞から動的細胞へ－

星細胞は多数の長い突起を伸ばして，類洞内皮細胞

を外側から被っている｡従来はこの突起は静的であり，

類洞の構造を物理的に支持すると信じられてきた。

種々のＥＣＭを２次元的あるいは３次元的に基質と

して用いて星細胞を培養すると,Ｉ型あるいはⅡI型．

－４１

ラーゲンゲルの上では細胞は"ｚﾉﾉzﾉ０と同様に長い細

胞突起を伸展させることが明かになった52,55)。しかも

その伸展は間質型コラーゲンの線維に沿っていること

が，ビデオ記録による経時的観察によって明らかに

なった58)(Fig.１５)。突起の中心部には細胞骨格である

チュブリンが存在し,細胞膜の近くにはＦ－アクチンが

分布して,突起を伸展させることも明かになった59,60〉。

さらにこれらの細胞骨格を脱重合させると，いったん

伸びたこれら突起は退縮してしまう。すなわち，星細

胞の形態の特徴である多数の長い細胞突起は決して静

的な構造ではなくて，極めて動的でありうることが示

された。間質型コラーゲンゲルの上に星細胞を播種す

る際に,培養液に抗インテグリンα２あるいはβl抗体

を添加しても，あるいはコラーゲン分子中のインテグ

リンに認識されるペプチド配列であるオリゴペプチド

DGEAを添加しても突起は伸び出さなかった。さらに

チロシンリン酸化，あるいはフォスファチジールイノ

シトールキナーゼを阻害しても突起伸展は抑制され
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承蕊

～愚亀

曹議蕊鍵；

Fig.１１．Phase-contrastmicrographsofculturedstellatecellsinexperimentalseriesll，Photographs
ofthestellatecellsweretakenasdescribed52)．Thestellatecellswereinoculatedontoorinto

eachsubstratumasdescribed52)．After3days,themorphologyofthestellatecellｓｉｎｐｏｌｙ‐

styreneculturedishes（Ａ)，intypelcollagen-coateddishes（Ｂ)，ｏｒｏｎ（C）ｏｒiｎ（Ｄ）typel
collagengelswasessentiallythesameasthatinFi9.10．（Bars＝40浬、)．

る６１)｡このことから,星細胞の突起伸展は細胞がインテ

グリンによってコラーゲンを認識し，チロシンリン酸

化，イノシトールリン脂質を介するシグナル伝達が生

じ，そのシグナルがアクチンやチュブリンの細胞骨格

系に伝達されて生じることが示されたといえる。

それでは，３次元的に間質型コラーゲン線維と星細

胞はどのような形態で接着するのであろうか。Ｉ型コ

ラーゲンゲルの上あるいは内に星細胞を播種して，そ

の接着形態を走査型および透過型電子顕微鏡で解析す

ると，細胞とコラーゲン線維は３次元的に複雑に絡み

合い，実際に点ではなく面を形成して直接接着してい

た62,63)。生体内ではこの様な像を得ることは極めて困

難であるが,細胞培養に移して系を単純化したために，

細胞とＥＣＭの直接接着の形態を示すことができた。

生体内でも同様の接着形態は存在するものと考えられ

る｡さらに免疫電子顕微鏡で解析すると,細胞とコラー

ゲン線維の接着部位にはインテグリンα２およびβ１

が発現していた。生体の中では細胞もＥＣＭも３次元

的に存在しており，伽zﾉ"０における細胞の機能を探究

する為には，どうしても３次元細胞培養法における解

析が今後ますます必要となることと思われる。

b・肝臓外星細胞

生体のビタミンＡ生体のビタミンＡの８０％は肝臓にある星細胞が貯

蔵している。それでは，生体におけるビタミンＡのホ

メオスターシスを維持しているのは肝臓星細胞だけな

のであろうか。肝臓に貯蔵されている以外のビタミン

Ａはどこに存在するのであろうか。最近，肝臓外星細

胞とよべる細胞系の存在が明かになってきた64)○

蛍光顕微鏡，透過型電子顕微鏡，電顕オートラジオ

グラフィーを用いた研究によって’肝臓以外の器官に

あってビタミンＡを取り込み,貯蔵する細胞があるこ

とが以前から知られていた64)○これらの研究は動物に

ビタミンＡを投与することによって細胞がビタミン

Ａ自家蛍光を持つようになったり，蛍光が増強するこ

と，あるいは逆にビタミンＡ欠乏にすると蛍光が消失

したり減弱すること，［3Ｈ]レチニルアセテートを投与

して，オートラジオグラフィーで陽性となることを判

断基準としてなされてきた｡それらの結果は,肝臓以

外にも肺，腸管，牌臓，副腎，精巣および子宮，リン

第25巻１号 －４２－
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ｃ、新しい肝臓生化学

肝臓は生体の化学工場といわれ，極めて多彩なしか

も生命にとって欠かせない生化学的反応の場である。

それらは肝臓生化学ともよばれる大きな成果をうみだ

してきた。しかし，それらの成果の多くは肝臓を均一

な臓器として捉え，まるごとホモジナイズすることに

－４３－

lＮＣＯＬＬ

ＧＥＬ

０

ＦＲＯＭＯＮＦＲＯＭＯＮＦＲｏＭｏＮＦＲｏＭｌＮ

ＰＯLYSTYRENEC◎LL･ｌＣＯＬＬ･ＩＣＯＬＬＩ

ＣＯＡＴＩＮＧＧＥＬ ＧＥＬ

Ｆｉｇ,１２．Reversibleregulationofthegrowtｈｏｆｔｈｅ
ｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓｂｙＥＣＭ．［3Ｈ]Thymidine
uptakeofthestellatecellsinoculatedonto

orintoeachsubstratuminexperimental
serieslanｄｌｌｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｓｄｅ‐

scribed52)．Thestellatecellswereplated

intopolystyreneculturedishes（[~~－])，
typelcollagen-coateddishes(騨蕊蕊),ｏｒ
ｏｎｔｏ(匿蕊麹)ｏｒinto(層雨詞)typelcol‐
lagengelsafterdetachmentfromeach

previoussubstratum．

ＦＲｏＭＯＮＦＲＯＭＯＮＦＲＯｎＡｏＮＦＲＯＭ１Ｎ

ＰＯLYSTYRENECoLLlCoLL､ｌＣＯＬＬ､Ｉ

ＣＯＡＴＩＮＧＧＥＬ ＧＥＬ

Ｆｉｇ､１３．CollagensynthesisperノｕｇＤＮＡｏｆｔｈｅ
ｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓｉｎｅｘｐｅｒimentalseriesland

ll・Synthesisofcollagenandnon-col‐
lagenousproteinsofthestellatecells

inoculatedontoorintoeachsubstratum

wasdeterminedasdescribed52)．Thestel‐

latecellswereplatedintopolystyrene

culturedishes（[弓)，typeIcollagen‐
coateddishes（躍蕊鰯)，ｏｒｏｎｔｏ（藤蕊調）
ｏｒinto(医§ﾐﾐﾐﾐ）typelcollagengelsafter
detachmentfromeachprevioussubstra‐
ｔｕｍ．

パ節，胸腺，骨髄，大動脈の外膜，気管の粘膜固有層，

口腔粘膜，扇桃に線維芽細胞に似た間葉系細胞が存在

し，それらはビタミンＡ自家蛍光を発し，細胞質に脂

質滴を持つことを示している3,64)。しかし，それらの細

胞が生理的条件下で果たす機能の詳細は不明であっ

た。

そこで，ラットに普通食あるいはそれに加えてビタ

ミンＡを与えて，塩化金法，蛍光顕微鏡および電顕的

モルフォメトリー（形態計測）を駆使して各器官を解

析し，肝臓および肺胞中隔と小腸粘膜固有層にあるビ

タミンＡ貯蔵細胞の脂質滴を詳細に調べた65)｡普通食

では脂質滴が各細胞で占める容積は肝臓では0.2％,肺

で0.3％，小腸で0.04％であり，ビタミンＡ投与（１８

日間の実験期間でレチノールとして総量135ｍｇ）に

よってその容積が各々１０倍，２倍，４０倍に増した。高

速液体クロマトグラフィーで定量した各器官の総レチ

ノール量は肝臓で１５倍，肺で50倍，小腸で340倍に

も増加した。これらのデータはビタミンＡの過剰摂取

時のみならず,正常のビタミンＡ摂取時にも肝臓以外

のビタミンＡ貯蔵細胞も重要な生理的役割を果たし

ていることを示している。

さらに,小腸粘膜固有層のビタミンＡ貯蔵細胞はビ

タミンＡの吸収においても重要な役割を果たすこと

が推測されている66)。

このように全身に星細胞系（ビタミンＡ貯蔵細胞

系）とよべるシステムが存在することが明かになりつ

つある。これらの細胞系は周皮細胞系とどのような関

係にあるのか，またこれらの細胞系はビタミンＡのホ

メオスターシスの維持に肝臓星細胞とどのように役割

分担しているのか，今後に残された興味深い課題とい

える。

Akita University



圭一1３～も

(44）

Ａ Ｂ
－－Ｉ－－２－－１－－２－

ａｂｃｄａｂｃｄａｂｃｄａｂｃｄ

－Ｔｏｐ－
＝－ －Ｖ一

一一β－－

一ｑｌ(Ｖ)～

_二洲昼辱⑧一 ｰ■■鱈

己＝ー

『曇
辱
塗
醗

一己一

一ー－ ーcI2(1)一一＝

‐錘疹＝一一…一一一Ｄｙｅ－←＝＝＝＝一一

一一一一一一一一ＤＴＴ＋＋＋十十十十十

Ｃ Ｄ
－３－－４－－３－－４－
abcdabcdabcdabcd

-Top一
一Ｙ一

肝I臓星細胞研究の新展開

z剥維__－－－－一一一一
一

一
一 一ｑ２(|)一

一Ｄｙｅ一帝一一一
一一一

一一一一一一一‐一一一ＤＴＴ＋十十＋十十＋＋

ceautoradiogramsof［3Ｈ］proline-labeledproteins・ThestelFluorescenceautoradiogramsof［3Ｈ］proline-labeledproteins・Thestellatecellsinexperi‐

mentalserieslandllwereculturedinamediumcontaining［3Ｈ]prolineforl8hCol‐

lagenousproteinswerepartiallypurifiedfromthecombinedcelllayerandmediumbypepsin

digestionafterpl-ecipitationwithammonlumsulfate・ＳＤＳ一Polyacrylamideslabgelelectro‐

phoreslswasperformedwith（Ｂ,Ｄ）ｏｒwithout(Ａ,Ｃ)reductionbydithiothreitol（ＤＴＴ),and

processedfor8uorescenceautol-adiography，Arrowsindicatethemigrationpositionsof

carrlerratcollagenchains．Inexperimentalseriesl(1)，thecellsculturedinpolystyrene

culturedisheswereseededintopolystyreneculturedishes（a)，intotypelcollagen-coated

dishes（b)，ｏｒｏｎｔｏ（c）ｏｒinto（d）typelcollagengels・Inexperimentalseriesll（2-4),the

cellswereculturedfor3daysintypelcollagen-coateddishes(2)、ｏｒｏｎ（３）ｏｒiｎ（４）typel

collagengels,andthenre-seededintopolystyreneculturedishes（a)，intotypelcollagen-

coateddishes（b)，ｏｒｏｎｔｏ（c）ol-into（d）typelcollagengels．

Fig.１４．

かには，実は各細胞の分担によるものであることが明

かになりつつあるものがある。そのひとつの例として

S-アデノシルメチオニンシンテターゼ（S-adenosyl‐

methioninesynthetase，以下AdoMetsynthetase)を

挙げることができる。この酵素はメチオニンとＡＴＰ

からのＳ一アデノシルメチオニン生成を触媒する｡S-ア

デノシルメチオニンはほとんどのメチル基転移反応の

よって得られてきている。しかし，以上で見てきたよ

うに，肝臓は実質細胞のみでなく，非実質細胞も重要

な成員として構成され，それらの各細胞が相互に有機

的に関連しあって，器官としての恒常性を保っている

ことが明かになってきた。しかも各細胞はそれぞれが

独自の機能を分担している。そのため，いままでは漠

然と肝臓全体で担っていると信じられてきた機能のな

第２５巻１号 －４４－

Akita University



秋旧医学 (45）

メチル基ドナーであり，核酸，タンパク質，糖などの

広範囲な化合物のメチル化に関与する。ところで，Ｉ浦

乳類のAdoMetsynthetaseには肝臓型と非肝臓型の

2つのアイソザイムが知られている。肝臓型は成体の

肝臓のみに，非肝臓型は肝l賊以外の種々の器官に広く

分布していると信じられてきた。しかし最近，少量の

非肝臓型アイソザイムが肝臓にも存在することが判明

し，しかも肝臓内の細胞レベルでの局在が明かになっ

た67)(Fig.16)。細胞単離法，ノーザンブロット法，ウ

エスタンプロット法，免疫組織化学を駆使して解析す

ると，実質細胞は主として肝臓型とわずかな非肝臓型

を発現していた。一方，星細胞は非肝臓型を発現して

いた。また，クッパー細胞と内皮細胞は両者をともに

発現していた。CCl4で傷害した肝臓では，星細胞と実

質細胞の酵素活性は40-50％の減少があったが，クッ

パー細胞と内皮細胞では活性低下はみられなかった。

このようにして，一つの酵素のアイソザイムの局在が

肝臓内の細胞によって異なることがわかった。いまま

で単に肝臓に存在するタンパク質あるいは酵素と考え

られてきた分子も，細胞レベルでは局在が異なるもの

が今後さらに見い出される可能性があり，病態との関

連でも興味深い。

。．活性持続型ビタミンＣによる３次元人工肝臓

の開発

近年,生命科学の多くの分野で研究の一手段として，

細胞培養法が広範に用いられている。ところで，正常

細胞は一般に培養皿に接着して増殖するが，細胞は播

種されるとよく増殖して，やがて細胞が隙間なくぎっ

しりと並んだ単一の層を形成すると，それ以上は増殖

しなくなる。これを密度依存性の細胞増殖という。生

体内では細胞も組織も３次元的に存在しているのに，

何故このような現象が起きるのであろうか。何故，培

養系では細胞は２次元の状態にとどまり，組織も形成

されないのであろうか。実は細胞はビタミンＣ欠乏状

Fig.１５．ExtensionofcellularprocessesmcultuI･edrat

stellatecellsontypelcollagengel・Thecells

wel-eculturedontypelcollagengel，and

monitoredbyphase-contrasttime-lapsevideo

mlcroscopyforuptｏ４ｈ５８)．Photographswere

taken71min（Ａ)，２ｈ（Ｂ)，３ｈ（C)，ａｎｄ４ｈ（D）
afterinoculation・Arrowheadsindicatethe

frontofelongatingcellularprocesses．（Bar＝

200,α、)．

－４５－
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Figl6．

、 ■

Immunohistochemicalanalysisofliver-typeandnon-hepatic-typeS-adenosylmethioninesynthetasｅ
(AdoMetsynthetase）isozymesmratlive１．．１ｍｍunohistochemistryofliver-type（Ａ,Ｂ）andnon-
hepatic-type（C,Ｄ）AdoMetsynthetaseincontrol（Ａ,Ｃ）andCCl4-treated（Ｂ，Ｄ）ratliverwas
performedasdescribed67)．Liver-typeAdoMetsynthetasewasdemonstratedinhepaticparenchymal
cells,andnon-parenchymalcellsconsistentwithphagocyticKupffercells（asterisks)，andendothelial
cells（arrowheads）inbothcontrol（Ａ）andCClI-treated（Ｂ）ratlivers・Theliver-typeisozymewas
notpresentinthenon-parenchymalcellscontaininglipiddropletswithinthecytoplasm(characteristics
ofthehepaticstellatecells；arrows)．Non-hepatic-typeAdoMetsynthetasｅ（C,Ｄ)wasdemonstrated
innon-parenchymalcells,consistentwithhepaticstellatecells（arrows),Kupffercells（asterisks),and
endothelialcells（arrowheads）inbothcontrol（C）andCCl1-treated（Ｄ）ratlivers、Non-hepatic-type
isozymewasdemonstratedinthefattydegenel-atedparenchymalcellsinCCll-treatedratlivers（Ｄ)．
(Bars＝20浬、)．

Akita University



号M,2．

(47）

Ａ

＝
／ 三一

－４７－

Ｈ
Ｏ

Ｏ
Ⅲ
蕊
轟
胎
怪
ｌ
㈲

０
１
怪
Ｏ、

Oﾌ／

Fig.１８．Electronmicrographsofco-cultureof

hepaticparenchymalcellsandfibroblasts・
Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｆｏｒ３０ｄａｙｓｉn

supplementedWilliam'smediumEand

observedbyelectronmicroscopyatlow

（Ａ）andhighmagnifications（ＢａｎｄＣ)．
Ａｒｅａｓｏｆｃｏｎｔａｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｃｅｌｌ

ｔｙｐｅｓ（ＡａｎｄＣ）andaggregatedparen‐

ｃｙｍａｌｃｅｌｌｓ（Ｂ）ａｒｅshown．ｂ，bile

canaliculus-likestructure；Ｇ,Golgiappa‐

ratus；ｃ，collagenfibers：ｍ，microvilli・

Asterisksindicateparenchymalce11s,and
arrowheadsandanarrowindicatethe

respectivetopandbasallayerofthe

fibroblasts．（Bars＝ｌﾉｕｍ)．

態すなわち壊血病状態で培養されていたことが判明し

た。そこで，培養皮層線維芽細胞にビタミンＣ（L-ア

スコルピン酸，L-ascorbicacid）を添加してみた。す

ると，細胞の増殖は促進され，同時にコラーゲンの生

合成,および細胞周囲への沈着も促進された68,69)｡しか

し，Ｌ－アスコルビン酸は不安定な分子であるため，よ

り安定なビタミンＣ誘導体が探索され,Ｌ－アスコルビ

ン酸２－リン酸(図１７，L-ascorbicacid2-phosphate，

以下Asc2-P）が有効であることが分かった70-72)。こ

れを活性持続型ビタミンＣと名付けた。

そこで，ラットの肝実質細胞と線維芽細胞を0.2

ｍＭＡｓｃ２－Ｐを含む培地の中で共培養してみた73)。す

ると，毛細胆管様構造を持つ実質細胞層を上下から線

維芽細胞の層が挟む肝細胞索様の構造が形成された

(図18)。肝実質細胞の初代培養系にＡｓｃ２－Ｐを添加

し，実質細胞の機能をアルブミン合成活性で測定する

と,３０日後でも２日目の５０％の機能が維持できた。と

ころが上述の肝実質細胞と線維芽細胞の共培養系で

は，アルブミン合成活性は３０日後でも２日目の７０％

が維持できた。このように形態だけでなく機能も長期

間にわたって維持でき，これをミニ肝臓と名付けた｡こ

のことは，将来絶対的ドナー不足などから，必要とさ

れる人工肝臓創生への可能性を示すものである。

←

秋田医学

Fig.１７．MolecularstructureofL-ascorbicacid2-

phosphate，magnesiumsalt．

Ｂ

ｅ・星細胞学の提唱

以上で紹介したように，星細胞は肝臓研究の中に確

固たる位置を占めつつある。特にここ数年の研究の進

展には目覚ましいものがある。また，星細胞は肝臓の

みでなく全身に分布する細胞系であることも次第に明

＝

Ｃ

雪
，
。
ヅ

Akita University



(48） 肝臓星細胞研究の新展開

かになってきた。そこで,星細胞学(stellatecellology）

としてこの研究分野をよぶことを提唱し，研究がさら

に発展することを期待したい。

７．結語

肝臓星細胞の研究の新しい展開について，著者らの

研究を中心にして紹介した。基礎医学のみならず，臨

床医学の視点からも極めて興味ある細胞であり，今後

一層の研究の進展があるものと思われる。
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