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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 

metalloproteinase-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。 
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