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別紙１－２    論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨     

肝不全に対する同所性肝移植（OLT）は患者の予後を改善する有用な治療法である

が、ドナーの不足という深刻な問題を抱えている。その解決策となり得る多能性幹細

胞より誘導した肝様細胞・肝オルガノイドを用いた移植治療は未だに実験段階に留ま

っている。次世代の細胞・オルガノイド移植治療の実現のためには、肝細胞移植をベ

ースとした治療方法、効果、作用機序の検討が可能なモデルの確立が必要である。 

 本研究では、単純ヘルペスウイルスのチミジンキナーゼを肝細胞で発現するトラン

スジェニックマウスに対しガンシクロビル（GCV）での肝障害誘導後に肝細胞移植を

行う実験系を用い、GCV 投与後、PBS のみを投与した群を Sham（対照群）、同系の

GFP 発現肝細胞を移植した群を Auto、異系となる GFP 発現肝細胞を移植した群を

Allo として、移植あるいは PBS 投与 8 週後までの経過を観察し、肝細胞移植の効果

と作用機序を解析した。Allo では拒絶回避のための免疫抑制治療の効果も検討した。 

 本研究の新知見と意義は要約すると以下の通りである。  

1. Sham では、PBS 投与 8 週後まで肝障害が持続し、肝細胞の核および細胞質の膨

化などの変性像の経時的増悪、炎症細胞浸潤の持続、肝線維化の出現を認めた。

肝組織中の炎症性サイトカイン mRNA 発現上昇の持続、細胞老化マーカーである

p16 発現の上昇も認め、炎症の持続により肝細胞が細胞老化に陥り、持続性肝不全

の病態を呈したと考えられた。 

2. Auto では、移植後生着した肝細胞が 8 週後まで経時的に増殖していた。移植 8 週

後の肝細胞置換率は 19.8%～73.8%と個体間で差を認めたが、いずれのマウスも肝

組織像はほぼ正常形態を呈していた。肝組織 mRNA 発現解析では炎症性サイトカ

インはほぼ正常レベルまで低下、p16 発現も低下し、肝細胞の細胞老化状態からの

回復が示唆された。 

3. Allo では、移植細胞の生着はみられず、早期に免疫拒絶により排除されたと考え

られた。肝細胞変性、炎症細胞浸潤、肝線維化の程度は、いずれも Sham よりも

高度であった。免疫拒絶回避のために、移植直前より免疫抑制剤 FK506 を投与し

たマウスでは移植肝細胞の生着を認めたものの、生着率は低かった。多面的な免

疫制御作用を有する脂肪由来幹細胞投与では炎症の軽減はみられたが、移植肝細

胞の生着は認めなかった。 

本研究では、同系肝細胞移植の肝不全に対する治療としての有用性、異系肝細胞移

植の場合の免疫拒絶回避の重要性などの知見を得て、本モデルが肝及び肝様細胞移植

の治療法・効果、作用機序の解明のために有用であることを新規の知見として示した。 

本研究成果は、Biochemistry and Biophysics Reports 誌（Impact Factor 2.613）

に掲載された（Biochem Biophys Rep 32:101382, 2022）。 

以上の理由により、本研究は博士（医療技術学）の学位を授与するに相応しい価値

を有するものと評価した。  
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