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研究要旨： 
【目的】肝臓内に障害・老化・形質転換した不適切な細胞が生じた場合、これら不適切な
細胞を除去し肝臓の恒常性を保つ機構が存在すると考えられるが、その実体は不明な点が
多い。我々は免疫系とは独立した異常細胞の排除機構が存在することを発見したので、こ
の機構の解析を目的とした。 
【方法】肝臓のサイズと肝がん抑制を制御する Hippo シグナル伝達経路とその標的分子
YAP に注目した。ROSA マウスや免疫不全 NOG マウス等の尾静脈から hydrodynamic tail 
vein injection (HTVi)法でプラスミド DNA を導入し、活性型 YAP を発現誘導しモザイク
状に異常肝細胞を誘導した。肝臓サイズの測定と共に誘導された異常肝細胞の運命を追跡
した。さらに本細胞応答に関与する遺伝子発現を cDNA アレイによって解析した。 
【成績】活性型 YAP を発現する異常肝細胞が、遺伝子導入後３〜７日で排除されることを
見出した。免疫不全 NOG マウスでも同様の排除現象が観察されたことから、本現象は免疫
非依存的な現象であることが判明した。cDNA アレイ解析の結果、細胞移動や細胞増殖に
関与する遺伝子発現の誘導が観察された。 
【考案】これまで老化した肝細胞が免疫系によって排除されることが報告されていたが、
免疫非依存的な異常肝細胞の排除現象の報告はない。本現象は、肝臓が本来持つ恒常性維
持機構だと推察される。本機構を高める方法は、新たな肝疾患に対する療法に繋がること
が期待される。自己骨髄細胞を用いた療法による効果と関連しているかの検討が重要と考
える。 
 
A. 研究目的 
自己骨髄細胞を用いた療法はその有効性が
示されつつあるが、その作用点は複数ある
と考えられる。肝臓自身が持つ恒常性維持
機構を高める作用もその一つであると考え
られる。それ故、 
肝臓内に障害・老化・形質転換した不適切
な細胞が生じた場合、これら不適切な細胞
を除去し肝臓の恒常性を保つ機構を明らか
にすることは重要である。また、恒常性維
持機構の増強ができれば、予防医学に貢献
できる。それ故、本研究では、我々が新た
に見出した免疫系とは独立した異常細胞の
排除機構の解析を目的とした。 

 

B. 研究方法 
各種のヒトがんに器官サイズを制御する
Hippo シグナル伝達経路および標的分子
YAPが関与することが国内外の研究者から
報告されている。そこで活性化型 YAP をモ

ザイク状に正常肝臓に導入することで、異
常肝細胞を正常肝細胞集団の中に誘導した。
モザイク発現を可能にする hydrodynamic 
tail vein injection (HTVi)法を用いて、マウ
スの尾静脈からプラスミド DNA を導入し
た。野生型 B6 マウスや免疫不全マウス
NOG マウス、細胞運命を追跡可能な ROSA
マウスを用いて、異常肝細胞の運命を解析
した。さらに本細胞応答に関与する遺伝子
発現を cDNA アレイによって解析した。 

 

C. 研究結果 

活性型 YAP を発現する異常肝細胞が、免

疫系の有無に関わらず、遺伝子導入後７日

以内に排除されることを見出した。細胞死

による排除ではなく、管腔側への突き出し

が原因であった。興味深いことに、抜けた

空間を埋めるように代償性増殖も観察され



た。これら誘導された細胞応答は cDNA ア

レイの結果からも支持された。 

 

D. 考察 
本研究で、免疫依存性の異常細胞排除機構
に加えて、免疫非依存性の異常細胞排除機
構が存在することが明らかになった。本現
象は、肝臓が本来持つ恒常性維持機構だと
推察される。本機構を高める方法は、新た
な肝疾患に対する療法に繋がることが期待
される。自己骨髄細胞を用いた療法の有効
性の一端はこの機構の能力向上であるかを
検討することは今後の重要な課題であると
考えられる。肝疾患に対する療法のみなら
ず、予防医学への貢献も期待できる。 
 

E. 結論 
成体肝臓が内包する免疫非依存性異常細胞
排除機構を発見した。正常肝細胞集団の中
に異常な肝細胞が生じると作動する恒常性
維持機構と考えられる。本機構に関与する
分子機構の解明が期待される。また、自己
骨髄細胞を用いた療法による効果との関連
が興味深い。 
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胚発生に対する作用機構の解明［第 13 回生

命科学研究会；2014年 6月 20-21日／札幌］ 

46. 浅岡洋一、仁科博史；器官サイズ制御

因子 Yap の網膜視細胞分化における機能解

析［第 13 回生命科学研究会；2014 年 6 月

20-21 日／札幌］ 

47. 宮村憲央、仁科博史；成体マウス肝臓

においてモザイク状の Hippo シグナル伝達

系破綻は細胞排除を誘導する[第 21 回肝細

胞研究会；2014 年 6 月 27-28 日／東京] 



48. 内田好海、仁科博史；スタチン催奇性

の分子機構の解明[第 21 回肝細胞研究会；

2014 年 6 月 27-28 日／東京] 

49. 仁科博史；器官サイズを制御する転写

共役因子 YAP の役割［第 23 回日本 Cell 

Death 学会；2014 年 7 月 18-19 日／東京］ 

50. 浅岡洋一、仁科博史；器官サイズを制

御するHippo-Yapシグナル伝達系の網膜分

化における機能解析［第 23 回日本 Cell 

Death 学会；2014 年 7 月 18-19 日／東京］ 

51. 浅 岡 洋 一 他 ； Hippo signaling 

regulates a switch between retinal 

progenitor cell proliferation and 

photoreceptor cell differentiation in 

zebrafish. [日本比較生理生化学会第 36 回

大会；2014 年 7 月 28 日～8 月 1 日／札幌]  

52. 濱部凛他；ノックアウトゼブラフィッ

シュを用いた時計遺伝子 Per2 と Cry1a の

解析［第 13 回次世代を担う若手ファーマ・

バイオフォーラム;2014 年 9 月 20-21 日／

富山］ 

53. 浅岡洋一、仁科博史； Hippo-Yap 

signaling acts as a molecular switch 

between retinal progenitor cell 

proliferation and photoreceptor cell 

differentiation. [第 20 回小型魚類研究会；

2014 年 9 月 20-21 日／東京] 

54. 平山順他；Study on a light signaling 

pathway for circadian entrainment in 

zebrafish. ［第 20 回小型魚類研究会;2014

年 9 月 20-21 日／東京］ 

55. 濱部凛他；ノックアウトゼブラフィッ

シュを用いた時計遺伝子 zPer2 および

zCry1a の解析［第 3 回修飾シグナル病若手

ワークショップ;2014 年 9 月 30-10 月 2 日

／          湯河原］ 

56. 宮村憲央、仁科博史；Hippo シグナル

系破綻によって誘導されるマウス肝細胞の

動態の解析[第 21 回日本肝臓医生物学研究

会；2014 年 10 月 4-5 日／静岡] 

57. 仁科博史；スタチン催奇性誘導機構の

解析[第 21 回日本肝臓医生物学研究会；

2014 年 10 月 4-5 日／静岡] 

58. 仁科博史；成体マウス肝臓においてモ

ザイク状の Hippo シグナル伝達系破綻は細

胞排除を誘導する[第 87 回日本生化学会大

会；2014 年 10 月 15-18 日／京都] 

59. 平山順他；ゼブラフィッシュ概日リズ

ムの光同調を担うシグナル経路の解析［第

21回日本時間生物学会学術大会;2014年 11

月 8-9 日／福岡］ 

60. 浅岡洋一、仁科博史；Hippo-Yap シグ

ナル伝達系による網膜視細胞の分化制御機

構 [第 7 回 RRM；2014 年 11 月 22 日／東

京] 

61. 仁科博史；がん原遺伝子産物 YAP 依存

的肝細胞消失を誘導する新規マウスモデル

の確立[第 37 回日本分子生物学会；2014 年

11 月 25-27 日／横浜] 

62. 浅岡洋一、仁科博史；網膜光受容細胞

の分化におけるHippo-Yapシグナル伝達系

の役割[第 37 回日本分子生物学会；2014 年

11 月 25-27 日／横浜] 

63. 仁科博史；細胞内シグナル伝達系[秋田

大学医学部セミナー；2014 年 12 月 12 日／

秋田] 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

1.特許取得 ナシ 
2．実用新案登録 ナシ 
3．その他 ナシ 

 


