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抄 録
肝不全に対して確立された根治的治療法は肝臓器移植のみであるが，ドナー不足や耐術能の問題か

ら，その適応は未だ一部の症例に留まっている．慢性肝疾患の原因として，抗ウイルス療法の進歩によ
りウイルス性肝疾患の制御は容易になった一方で，NASHに代表される非B非C肝硬変の症例は今後増
加することが予想されている．そのような背景の中，肝臓器移植の代替となる新規治療法の開発に対す
る期待は大きい．肝臓領域における再生医療の取り組みは，人工肝臓の開発や肝細胞を中心とした細胞
移植療法など古くからあるが，未だ実臨床の段階には至っていない．山中らによるiPS細胞の樹立の報
告を契機に，本邦でも幹細胞研究に基づく再生医療が脚光を浴びる中，肝疾患に対する再生医療の実用
化にむけた取り組みが多方面から進められている．

キーワード：再生医療，肝幹細胞，人工肝臓，細胞移植，リプログラミング．

Abstract
Livertransplantationisthedefinitivetreatmentforpatientswithend-stagechronicliverdiseaseor

acuteliverfailure,howeveronlyapartofthepatientscanreceivelivertransplantationfortheproblem
ofashortageofdonororgans.RecentlyadvancesinantiviraltherapyforHBVandHCVcouldimprove
theirpoorprognosis,ontheotherhandthepatientswithnon-viralinducedchronicliverdiseaseas
nonalcoholicsteatohepatitis（NASH）areexpectedtoincreaseandresultinliver-associateddeathand
hepaticcancerinthefuture.Thusnewapproachasalternativetolivertransplantsisstilldesiredtobe
developedtorescuethepatientswithvariousetiologiesofliverfailure.Yamanakaetal.reportedthe
establishmentofhumaninducedpluripotentstemcells（iPScells）in2007anditsannouncementtook
theworldbystorm,bringingwithhighexpectationstowardrealizationofregenerativemedicineand
rejuvenationofstem-cellresearch.Thisreviewoffersdetailsmainlyaboutrecentdomesticeffortstoward
practicalapplicationofregenerativemedicineforliverdiseasebasedonhepatocyteandstem-cellresearch
fromvariousperspectives.

KeyWords:Liverregenerativemedicine,Hepaticstem cells,Artificialliver,Celltransplantation,
Hepatocytereprogramming.
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は じ め に

慢性肝疾患の持続により線維化の進行した硬
変肝や急激に広範な肝細胞壊死が生じた急性肝
不全などの病態では充分な肝再生反応が生じ
ず，最終的には臓器不全の経過を辿るが，その
機序については未だ不明な点が多い．
これまで本邦における肝硬変や肝がんの主要

な原因であったHBV,HCV関連肝疾患が，近年
の抗ウイルス療法の目覚ましい進歩により根治
やコントロールが得られるようになった一方
で，肥満や糖尿病などの生活習慣病を背景とし
た非アルコール性脂肪性肝炎に代表される非B
非C症例からの肝不全が今後本邦でも増加する
ことが予想されている．このような症例に対し
て現状で確立された根治的治療は外科的な肝臓
器移植のみである．
本来，肝臓は高い再生能力を有する臓器であ

り，その特徴的な臓器機能は様々な刺激に反応
して生じる旺盛な自己複製能と多岐に渡る細胞
生理機能を有する成熟肝細胞によるところが大
きい．2007年に本邦の山中らによってヒト人
工多能性幹細胞（iPS細胞）が樹立され１），世界
をリードする形で幹細胞研究を中心とした再生
医療が進む中，本稿では肝不全に対する内科的
治療の確立を目標とした肝臓領域における再生
医療について，肝細胞およびその礎となる幹細
胞に焦点をおいて，これまでの研究成果を概説
する（表1）．

幹細胞を用いた再生医療

幹細胞は自らと同じ形質の細胞をふやす「自
己複製能」と体を構成する様々な分化する「多
分化能」の2つの性質を兼ね備えた細胞と定義
され，そのなかには胚性幹細胞（ES細胞）や人
工多能性幹細胞（iPS細胞），骨髄や脂肪組織な
どに含まれる体性幹細胞などが含まれる．これ
らの幹細胞を用いた肝臓の再生医療のアプロー
チとしては，①肝臓という臓器（人工グラフト）
をinvitroないしinvivoの環境下で作出し移植
する臓器移植，②血管や胆管構造を有する小型
の肝臓原基（LiverBud）を作出し移植する組織

移植，③肝臓器機能の最小単位である肝細胞ま
たはその前駆細胞を作出し移植する細胞移植，
④抗線維化などを介して肝細胞の機能改善に寄
与する幹細胞群または分化誘導した非実質細胞
群の移植療法などがあげられる．
①②については，大型動物モデルでの検討を

含めた基礎研究が進行しているが，現在までに
行われた臨床研究における経緯をふまえると，
③④の細胞移植によるアプローチが最も実臨床
への応用が近いと考えられ，期待も大きい．

肝細胞の移植療法

近年，肝疾患治療の一つとして細胞移植療法
が注目されているが，この研究の歴史は肝細胞
の移植に始まる．1960年代にコラゲナーゼ灌
流法による肝臓からの分離肝細胞の採取法が確
立されると２）３），臓器移植と比較して低侵襲な治
療法として，1970年より肝細胞移植の有用性が
様々な肝不全モデルや肝代謝性疾患モデルで報
告された（表2）．その後，1990年代にはいって
急性肝不全症例や先天性肝代謝性疾患症例を対
象にドナー肝から分離した成熟肝細胞や対外遺
伝子導入を行った自己肝細胞を用いた細胞移植
療法が試みられた（表3）．移植方法は腹腔内や
脾動脈，門脈，臍帯静脈など様々な経路が試み
られているが，いずれも効果は部分的かつ一時
的であり肝移植までのbridgeに留まっている．
わが国でも1985年より水戸らが自己部分肝組
織から採取した肝細胞を用いて，脾臓内への自
家移植を精力的に検討したが，肝臓器移植ほど
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表1 肝臓領域の再生医療アプローチ



の有効性が認められなかった４）５）．肝細胞移植に
よるアプローチについては，臓器移植と同様に
ドナー不足や移植後の拒絶反応のコントロール
などの問題が存在し，著者らも大型動物モデル
や臨床研究における免疫抑制プロトコールの至
適化について検討を行ったが，長期にわたる細
胞拒絶の制御はいまだ大きな課題である６）．
これらを克服する手段として，自家細胞の移

植に関する研究も古くから存在し，肝内に存在
する前駆細胞を対象としたものでは，三高らが
成熟肝細胞と比較して小型で増殖能が高く，肝

細胞と胆管上皮細胞の二系統への分化能を有す
る肝前駆細胞（小型肝細胞）がヒト肝臓にも存
在することを報告しており７）８），硬変肝からの分
離培養による細胞移植療法の可能性について検
討を進めている．その他，肝細胞の細胞外環境
の改善や抗線維化効果を期待して骨髄細胞や間
葉系幹細胞（MesenchymalStem Cell:MSC）
を移植細胞として用いる研究など，その治療研
究の展開は多岐へと広がっている．またそれと
並行して，近年iPS細胞から高品質な肝細胞を
効率良く作出するための分化誘導法の研究が，
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表2 実験モデルでの肝細胞移植
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表3 肝疾患における細胞移植の臨床研究



世界的に進められている最中である９）１０）．近い
将来，成熟肝細胞の作製プロトコールが確立す
れば，バンク化したiPS細胞や自己iPS細胞か
ら肝細胞を大量に調整し，拒絶反応のない細胞
移植療法のソースとして利用できることが期待
できる．

人工肝臓の開発の試み

人工肝臓の開発の取り組みの歴史も古く，工
学的人工肝臓に分類される血液透析，血液灌
流，血漿交換療法は1956年から1976年にかけ
て順次開発され，現在でも肝不全に対する内科
的治療法として広く用いられている（表4）．し
かし多岐に渡る肝臓器機能の全般を補うことは
困難であり，その効果も限定的である．この問
題を解決するため，体外で肝機能を代替させる
人工肝補助装置（ハイブリッド型人工肝臓）の
開発がはじまった．コラゲナーゼ灌流法により

分離採取した肝細胞を工学装置内で適切に培養
すると，良好な肝機能を発揮することが明らか
となり，肝細胞をできるだけ多く充填し長期間
に渡って分化機能を維持するためのバイオリア
クターの改良を経て，1990年代には米国を中心
に活発に臨床応用が行われた．ブタ初代培養肝
細胞１１‐１３）やヒト胎児肝芽細胞腫株１４）１５）を用いた
システムで，肝臓器移植までのbridgeとしての
役割に成功したことが報告されたが，現在まで
臨床試験での有効性が証明された機能を有する
装置の開発には未だ至っていない１６）．
最近になって，上記のハイブリッド型人工肝

臓とは別に，体内に埋め込むかたちでの使用を
目的とした人工肝臓の研究も活発になっている．
2013年に武部らはヒトiPS細胞由来の内胚葉系
細胞と血管内皮細胞，間葉系細胞の3種をin
vitroの特定の環境下で共培養すると肝臓器の三
次元構造をもつLiverBud（肝芽）が自律的に
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表4 人工肝臓補助装置の開発研究



形成され，これを免疫不全マウスに移植すると
invivo環境において総合的な機能を有する肝臓
へ分化誘導できることを報告した１７）．臓器原基
移植療法（Organbudtransplantationtherapy）
という新たな治療アプローチの実現化に向け
て，臨床応用可能な肝芽の大量製造技術の確立
と肝疾患患者を対象とした移植手法の至適化が
現在検討されている．
また臓器移植への使用を目標とした人工肝グ

ラフトの作成については，八木らがブタ肝臓の
脱細胞化骨格に肝構成細胞を灌流することによ
り，類洞構造を有する肝組織を再構築できるこ
とを報告しており１８），再細胞化肝臓の移植後の
生体内での機能性について検討が進められてい
る．

細胞リプログラミングによる治療

細胞移植のリソースの確保としては，先に述
べた幹細胞からの分化誘導による成熟肝細胞の
作出が世界的にも活発に行われているが，その
一方で幹細胞を介した治療には未分化な細胞の
残存による移植後の腫瘍形成の問題が残される．
山中らによるiPS細胞の樹立は，体細胞から

多能性幹細胞へリプログラミングする誘導因子
（Oct3/4,Sox2,Klf4,c-Myc）が存在することを
証明したが，これらの知見に基づき鈴木らは
2011年に線維芽細胞へ特定の誘導因子の組合
せ（Hnf4αとFoxa1,Foxa2,Foxa3）を導入する
ことにより，幹細胞を経ず肝細胞を直接的に
誘導する技術を報告した１９）．この手法はDirect
reprogrammingとよばれ，幹細胞からの分化誘
導と比較すると，短時間で細胞機能の再現性の
高い肝細胞（iHep細胞）が作出でき，生体内で
の奇形腫の形成も避けることができる利点があ
る．これについては医療応用可能なヒトiHep
細胞の作製を目指した研究が現在遂行されてい
る．
またリプログラミングの手法を用いた別の治

療アプローチも検討が進められている．近年，
がん以外の後天的な慢性疾患の原因として，エ
ピゲノム異常が関与することが大きな注目を集
めており，著者らも慢性肝不全動物モデルを用

いた検討で，肝細胞のエピジェネティックな変
化による肝細胞特異的転写因子ネットワークバ
ランスの破綻が，肝不全病態を引き起こす主要
なメカニズムであることを報告した２０）．また細
胞シグナルパスウエイの解析結果から，肝細胞
特異的転写因子の1つであるHnf4αをマスター
因子として同定し，肝不全肝細胞への導入によ
りエピゲノム異常を正常化する手法を確立し２１），

「疾患リプログラミング」という新しい治療概
念を提唱し，現在，細胞や臓器移植によらない
ヒト肝臓の機能再生を目指している．

本邦における肝再生医療の臨床研究

本邦において行われた肝再生に関する臨床研究
は，移植に用いる細胞ソースの確保の経緯か
ら，肝細胞以外の非実質細胞や液性因子を用い
たものが，これまでの主体となっている．2003
年11月より国内初の臨床研究「肝硬変症に対
する自己骨髄細胞投与療法」を坂井田が開始
し，長期に経過観察可能であった肝硬変患者に
対する血清アルブミン値，Child-PughScoreの
改善等の有効性が報告された２２）２３）．一方，急性
肝不全症例に対しては，坪内らが「劇症肝炎お
よび遅発性肝不全に対する組換えヒト肝細胞増
殖因子（HGF）の第Ⅰ/Ⅱ相試験」が2005年9
月から2008年6月まで行われた２４）．先の骨髄細
胞を用いた治療については，山口大学を中心と
した多施設臨床研究を経て，2013年6月より先
進医療Bとして，「C型肝炎ウイルスに起因す
る肝硬変患者に対する自己骨髄細胞投与療法の
有効性と安全性に関する研究」が実施されると
ともに，患者負担を軽減した低侵襲な治療法と
して，2014年7月より「非代償性肝硬変患者に
対する培養自己骨髄細胞を用いた低侵襲肝臓再
生療法の安全性に関する研究」が実施されてい
る．
また間葉系細胞を用いた臨床研究としては，金
沢大学で「肝硬変に対する自己脂肪組織由来間
質細胞の経肝動脈投与による肝再生療法の臨床
研究」が2012年10月から2015年5月まで行
われ，計4症例で細胞投与1ケ月後までの安全
性とHGFやIL-6などの上昇が確認されたが，
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肝不全症状の改善に関する有効性については，
細胞投与法の至適化も含めさらなる検証が待た
れる２５）．
一方，肝細胞を用いた再生医療の臨床研究

は，本邦でも最近になってようやく始まってい
る．成育医療センタ―で2013年8月に代謝性
肝疾患患児に対して同種肝細胞移植として施行
されており，将来的にはES細胞（ヒト胚性幹
細胞）から作った肝細胞を移植する治療が計画
されるなど，肝細胞に焦点をおいた治療展開が
期待されている．

お わ り に

肝臓分野での再生医療の実現化はまだ遅れを
とっているのが現状である．古くから施行され

ている肝細胞移植に関しては，臓器移植と比較
して拒絶反応の制御が難しく，大型動物を中心
とした前臨床試験での十分な検討が必要と考え
られる．また本邦では細胞移植の臨床研究に関
してはMSCを含む非実質細胞を用いた自家移
植が先行しているが，実臨床における有効性に
ついては未だ確立されていない．そのような背
景の中，不全肝細胞の形質や細胞外環境を変え
ることによる臓器機能再生，移植リソースとし
て利用可能な拒絶のない完全な機能を再現する
成熟肝細胞や肝臓器作出を目指すといった多方
面からの研究アプローチも進められており，今
後の成果が期待される．
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