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研究要旨： 
【目的】わが国では慢性ウイルス性肝炎や非アルコール性脂肪肝炎の進行に伴う肝硬変や
肝細胞癌の発生が高頻度に見られ、その対策が急務となっている。肝硬変症例に対する次
世代型自家骨髄細胞移植療法の確立を目的として、本研究者らが独自に同定した骨髄細胞
に由来する新規の線維肝再生促進因子 Opioid growth factor receptor-like 1 (OGFRL1) に
ついて、その組織発現分布と機能解析を行った。 
【方法】C57BL/6 の雄性および雌性マウスから各臓器を摘出し、RNA を抽出した上で、内
因性 OGFRL1 の発現を Real time RT-PCR 法により定量解析した。また、CRISPR/Cas9
ゲノム編集技術を用いて OGFRL1 遺伝子の欠損 (KO) マウスを作製し、その表現型につい
て肝再生の面から検討した。 
【成績】内因性 OGFRL1 の発現は、脳神経系組織において最も高く、次いで肺、脾臓、骨
髄、肝臓の順に認められた。CRISPR/Cas9 ゲノム編集技術を用いて、数塩基対から最長で
数百塩基対の欠損を示す、複数系統の OGFRL1 KO マウスを得た。その表現型の検討では、
同マウスは正常に誕生・発育し、未処理状態の肝組織には明らかな組織学的異常は認めら
れなかった。しかしながら、野生型マウスに比較して、70%部分肝切除後の肝細胞の DNA
合成の低下と細胞分裂の遅延が認められ、OGFRL1 が肝再生に密接に関連する因子である
ことが証明された。 
【考案】OGFRL1 発現レンチウイルスを骨髄間葉系幹細胞に感染させた上で経脾臓的に投
与した先行実験では、部分肝切除後の線維肝の再生促進とともに、cyclin B1/B2/A2 をはじ
めとする細胞回転・細胞分裂に関わる遺伝子群発現がいずれも１０倍程度増加していた。
今回の OGFRL1 KO マウスを用いた実験結果はこれを裏付けるもので、OGFRL1 を用いた
線維肝再生治療法の開発を目指す上で重要な所見が得られた。 
 
A. 研究目的 

我が国では、Ｂ型ならびにＣ型肝炎ウィ

ルスの持続感染による慢性肝炎から肝硬

変・肝癌への進展が、大きな社会問題とも

なっている。加えて近年では、メタボリッ

ク症候群の肝病変として、線維化の進展と

ともに肝硬変から肝癌を合併する非アルコ

ール性脂肪肝炎(NASH)の対策が重要とな

っている。進行した肝硬変症例に対しては

肝移植が唯一の治療法だが、ドナー数の圧

倒的不足により実施例は今なお限定的であ

る。したがって、肝線維化のメカニズムを

解明し、肝移植に代わる新たな治療法を確

立することは、臨床的また社会的にも重要

かつ喫緊の研究テーマである。 

近年、肝硬変症例に対する自家骨髄細胞

移植が積極的に試みられている。しかしな

がら、細胞治療に際してどのような細胞分

画を用いるのが最も効果的であるかという

点は、充分に解明されていない。加えて、

自家骨髄細胞に対して、線維肝の再生を促

進するような ex vivo 処理を行い、高機能化

した上で患者体内に投与するような次世代

型の細胞治療戦略も確立されていない。 

 そこで本事業の最終年度となる 2014 年

度は、骨髄間葉系幹細胞の体外修飾に基づ

く次世代型の細胞治療法を臨床応用に結び

つけるため、本研究者らが自ら同定した骨

髄細胞に由来する新規の線維肝再生促進因
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 OGFRL1 は、四塩化炭素の反復投与によ

り作製した実験的肝硬変症からの回復過程

において、線維肝組織へと浸潤した骨髄細

胞が産生する新規の再生促進因子として、

本研究者らによって独自に同定された。実

際、OGFRL1 を発現する組換え型レンチウ

イルスを骨髄間葉系幹細胞 (MSC)に感染

させた上で経脾臓的に投与した先行実験で

は、線維化の改善とともに部分肝切除後の

線維肝の再生促進が認められた。この際、

OGFRL1 発現 MSC を投与した肝組織にお

いては、cyclin B1/B2/A2 をはじめとする細

胞回転・細胞分裂に関わる遺伝子群発現が

いずれも１０倍程度増加していた。今回の

OGFRL1 KO マウスを用いた実験結果は、

これを裏付ける所見であり、OGFRL1 が肝

再生に密接に関連する因子であることが証

明された。 

肝硬変症例に対する自家骨髄細胞移植に

おいて、どのような細胞分画を用いるのが

最も効果的であるかという点は、充分に解

明されていない。MSC はその有力な細胞ソ

ースの１つとされているが、本研究者ら昨

年度までに行った検討では、培養に伴って

MSC が有する matrix metalloprotein-

ase-13 産生能は極端に低下し、移植に必要

な充分数の MSC を得る際にその機能低下

が問題となっていた。自家 MSC に対して、

OGFRL1 発現を誘導するなど線維肝の再

生を促進するような ex vivo 処理を行い、高

機能化した上で患者体内に投与することは、

次世代型の細胞治療法として有用な手段と

なることが期待される。 

 

 

 

E. 結論 

 本研究者らが独自に同定した、新規の線

維肝再生促進因子 OGFRL1 について、その

組織発現分布と KO マウスを用いた機能解

明に着手した。OGFRL1 は組織特異的発現

分布を示すユニークな因子であり、その機

能を解明し肝再生に対する促進機序を明ら

かにすることは、肝硬変症に対する安全か

つ効率よい再生治療法の開発を目指す上で

重要な情報をもたらすものと思われる。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Kamiya A, Inagaki Y. Stem and 

progenitor cell systems in liver 

development and regeneration. Hepatol 

Res 2015; 45: 29-37. 

2. 稲垣 豊、住吉秀明. 肝臓の線維化とそ

の治療．日本内科学会雑誌 2014; 103: 

2171-2175. 

3. Tanaka M, Ikeda K, Suganami T, 

Komiya C, Ochi K, Shirakawa I, 

Hamaguchi M, Nishimura S, Manabe I, 

Matsuda T, Kimura K, Inoue H, Inagaki 

Y, Aoe S, Yamasaki S, Ogawa Y. 

Macrophage-inducible C-type lectin 

underlies obesity- induced adipose 

tissue fibrosis. Nat Commun 2014; 5: 

4982. 
4. Abe J, Shichino S, Ueha S, Hashimoto 

S, Tomura M, Inagaki Y, Stein JV, 

Matsushima K. Lymph node stromal 
cells negatively regulate antigen- 

specific CD4+ T cell responses. J 

Immunol 2014; 93:1636-1644. 
5. Okazaki I, Noro T, Yamanouchi E, 

Kuroda H, Nakano M, Yokomori H, 

Inagaki Y. Fibrogenesis and 



carcinogenesis in nonalcoholic 

steatohepatitis (NASH): Involvement of 

matrix metalloproteinases (MMPs) and 
tissue inhibitors of metalloproteinase 

(TIMPs). Cancers 2014; 6: 1220-1255. 

6. 稲垣 豊、茂呂 忠、住吉秀明. 肝線維

化改善の分子・細胞基盤．肝胆膵 2014; 

68: 709-715. 

7. Yamaoka H, Sumiyoshi H, Higashi K, 

Nakao S, Minakawa K, Sumida K, Saito 

K, Ikoma N, Mabuchi T, Ozawa A, and 

Inagaki Y. A novel small compound 

accelerates dermal wound healing by 

modifying infiltration, proliferation and 

migration of distinct cellular 

components in mice. J Dermatol Sci 

2014; 74: 204-213. 

8. Reyes-Gordillo K, Shah R, Arellanes- 

Robledo J, Hernández-Nazara Z, 

Rincón- Sánchez AR, Inagaki Y, Rojkind 

M, and Lakshman MR.  Mechanisms of 

action of acetaldehyde in the up 

regulation of the human 2(I) collagen 

gene in hepatic stellate cells - key roles 

of Ski, SMAD3, SMAD4 and SMAD7. 

Am J Pathol 2014; 184: 1458-1467. 

2. 学会発表 

1. 稲垣 豊. 肝臓の線維化とその治療．第

111 回内科学会総会・講演会、シンポジ

ウム３ 「臓器の線維化とその治療」、東

京、2014 年 4 月 13 日 

2. 茂呂 忠、住吉秀明、稲垣 豊. ミトコ

ンドリア由来活性酸素惹起モデルマウス

を用いた酸化ストレスによる肝繊維化促

進機序の解明．第 50 回日本肝臓学会総

会、東京、2014 年 5 月 29 日 

3. 住吉秀明、東 清史、中尾祥絵、皆川香

織、紙谷聡英、茂呂 忠、斎藤幸一、稲

垣 豊. 骨髄細胞に由来する新たな肝繊

維化改善・再生促進因子の同定．第４６

回日本結合組織学会学術大会・第６１回

マトリックス研究会大会合同学術大会、

名古屋、2014 年 6 月７日 

4. 稲垣 豊、石井恭正、茂呂 忠：ミトコ

ンドリア酸化ストレスによる肝線維化の

病態形成．第 21 回肝細胞研究会、シン

ポジウム１「肝疾患の病態を制御するメ

カニズム」、東京、2014 年 6 月 27 日 

5. 山口典子、目崎喜弘、三浦光隆、稲垣 豊、

吉川 究. ビタミン E 類縁化合物、トコ

ールの肝臓星細胞に対するアノイキス誘

導は MMP 合成の促進を伴う．第 87 回

日本生化学会大会、京都、2014 年 10 月

16 日 

6. Sumiyoshi H, Kamiya A, Inagaki A. A 

novel therapy for liver fibrosis using ex 

vivo modified mesenchymal stem cells. 

第 18 回 日 本 肝 臓 学 会 大 会 、

International Symposium 1 “Stem cells 

in liver regeneration and therapy: 

Present and future scope”,  神戸、2014

年 10 月 23 日 

7. Moro T, Sumiyoshi H, Inagaki Y. Direct 

contribution of mitochondrial oxidative 

stress to hepatic fibrogenesis. 第 18 回

日 本 肝 臓 学 会 大 会 、 International 

Symposium 2 “Mechanisms of hepatic 

and pancreatic fibrosis: Clinical 

implications”, 神戸、2014 年 10 月 23

日 

8. Yokomori H, Okazaki I, Oda M, Ando W, 

Suzuki Y, Nobuhiko T, Yamanouchi E, 

Kuroda H, Kojima S, Hara M, Inagaki 



Y. Localizations and functional roles of 

MMP-1 in the early and advanced 

stages of human non-alcoholic 

steatohepatitis. 45th Annual Meeting 

of the American Association for the 

Study of Liver Diseases, Boston, 2014. 

11. 11. 

9. Ando W, Yokomori H, Inagaki Y, 

Okazaki I, Suzuki Y, Nobuhiro T, 

Tamanouchi E, Tanabe H, Kuroda H, 

Kojima S, Hara M, Oda M, Komiyama 

T. The serum levels of SDF-1α 

correlated with the fibrosis and 

suggested the appearance of hepatic 

progenitor cells in the advanced stage 

of NASH. 45th Annual Meeting of the 

American Association for the Study of 

Liver Diseases, Boston, 2014. 11. 11. 

10. 住吉秀明、大塚正人、木村 穣、福光 

寛、中尾祥絵、近田裕美、紙谷聡英、稲

垣 豊. ゲノム編集技術を用いた線維肝

再生促進因子 OGREL1 の機能解析. 第

28 回肝類洞壁細胞研究会学術集会、岡山、

2014 年 12 月 13 日 

11. 住吉秀明、大塚正人、木村 穣、福光 

寛、中尾祥絵、近田裕美、紙谷聡英、稲

垣 豊. ゲノム編集技術を用いた線維肝

再生促進因子 OGFRL1 の機能解析. 第

14 回再生医療学会、横浜、2015 年 3 月

20 日 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

1. 特許取得： なし 
2. 実用新案登録： なし 
3. その他： なし 


