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されており，Grhl2 は miR122 のプロモーター活性を

阻害することが明らかになった（図 D）．

5. 肝幹細胞を利用した再生医療の可能性

　重篤な肝疾患においては，機能が低下した肝細胞を

補うことが必要である．肝臓移植は有効な治療法であ

るが，ドナー数が絶対的に不足している．LPC は，

その代わりとなりうる細胞移植の細胞ソースとして期待

されるが，我々の実験結果が示すように，LPC を増幅

して用いても効率良く肝細胞を補完することは難しいと

考えられる．ドナー細胞を移植後に肝細胞として分化

させる，あるいは Ex vivo で大量の肝細胞を作出ため

には，LPC の肝細胞分化を抑制するメカニズムを遮

断することが必要であろう．また，肝臓内在性で肝細

胞に分化可能な前駆細胞を同定して用いることも有効

な手段となる可能性があると考えて研究を行っている．
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A. 新生仔の EpCAM●+ 細胞は，ALB（+）肝細胞を多く含むコロニーを形成する．

B. ヌードマウスに移植を行うと，新生仔 EpCAM（+）細胞は CK19（+）胆管上皮細胞と HNF4α（+）肝細胞（黄矢頭）として生着するが，

成体 EpCAM（+）細胞は CK19（+）胆管上皮細胞として生着する．

C. Grhl2 強制発現細胞ではコントロール細胞とを比較して，miR122 の発現が低下している．

D. Grhl2 は miR122 のプロモーター活性を抑制する．

E. 成体の EpCAM +細胞には，転写因子 Grhl2 が強く発現していて，肝細胞分化に必要な HNF4α, C/EBPα, miR122 の発現が抑制され

ているため，肝細胞への分化が起こらない．


