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肝再生因子投与による脾内移植肝細胞の生着と増殖の促進
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肝再生因子投与による牌内移植肝細胞の

生着と増殖の促進
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肝細胞移植の有用性を高めるためには，移植直後の生着率の向上と生着した肝細胞

の早期増殖が必須条件である．今回，同系ラット肝における牌内肝細胞移植後種々の

時期に，部分肝切除後２日目のラット血清またはh-EGFを投与し，牌内肝細胞のＳ

期細胞の標識率を検討した．

その結果，これらの肝再生因子の投与は異所性の肝細胞の増殖を促進することが確

認され，それは投与量の多いほど，かつ投与時期が移植後早い時期であるほど有効で

あった．しかし，その作用は一過性で微弱なものであったことより，今後さらに投与

法などに検討を要する．
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先天性肝代謝異常には，肝細胞移植が肝移植

にかわる侵襲の少ない治療法として期待される

が'~4)，動物実験の結果からは，同種間移植にお

いて強い拒絶反応が起こることと5)，同系間でも

移植肝細胞の着床率が低く生着後の増殖も遅いこ

とが問題点である6,7)．

後者について詳述すれば，107単位の単離肝細

胞を含むpelletO､２，Ｊを１０週齢雄性ラットの牌

臓内へ直接注入した場合，仮にviabilityが100％

であっても，そのすべてが牌内に着床することは

なく，多くは移植直後から数日の間に牌洞の血流

に乗って牌静脈へ流出するうえ，牌内に貯留した

肝細胞の集塊もその中心部から変性壊死に陥り辺

縁部を残して多くは脱落する(図１ａ)．

結局，着床するのは移植した肝細胞の数％以

下，個数にして105単位であり，牌臓の容積の約

１％程度にすぎない(図１ｂ)．さらに生き残った

肝細胞は単離状態であるため，同容量であっても

小葉構造を持つ肝組織に相当する機能には及ばな

い．そして，牌内肝細胞はこの状態からスタート

して，徐々に増殖し４～６カ月後から索構造を形

成し，約１～１年半後にようやく牌の50％以上が
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肝細胞で置き換わるわけである．牌切片における

肝細胞の占拠面積を画像解析装置（ＫＯＮＴＲＯＮ

ＭＯＰＡＭＯⅢ）を用いて計測し，この経過を示

すと，図２のようになる．これらのことから，肝

細胞移植の有用性を高め，目的とする肝機能を補

助あるいは代償させるためには，移植肝細胞の移

植直後の急速な消失を防ぐことと，いったん着床

した肝細胞を早期に増殖させることが必要と考え

られる．

すでに報告されているように，同系ラット牌内

へ移植された肝細胞は宿主の部分肝切除に呼応し

て再生増殖する．その程度は肝切除量の大きさに

相関することは，生着面積からもＤＮＡ合成の点

からも確認されており8,9)，異所性肝細胞も血中

の肝再生因子の作用を受けて再生増殖する能力が

あるといえる．さらに,発癌物質である２－acethyl‐

aminoHuorene（2-AAF）を投与して，肝障害を引

き起こしてから部分肝切除を行うと，肝再生が遅

延するが，この肝切除と同時に肝細胞の牌内移植

を行っておくと，その後著明な増殖が承られ，早

期に再構築肝組織が牌内に形成される'０，１１)．同様

の現象は，宿主ラットにＥｃＫ痩を造設したあと

に，部分肝切除を行っても承られる．すなわち，

宿主肝が再生困難な状態にあると，肝再生因子が

宿主肝に消費されないために，異所肝に長期間作
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応用が望まれる．

また，今回は牌内移植後，牌静脈から門脈へ流

入し，肝内へ着床する肝細胞は検討対象にしなか

ったが，経門脈的に移植した肝細胞も十分機能す

ることが確認されており1,2,18)，肝内での移植肝

細胞の生着と増殖についても形態的に詳細な検討

をすすめるべきと思われる．しかし，それには無

アルブミンラット（NAR）などを用いて特殊染色

により移植肝細胞と宿主肝細胞を区別しながらの

観察することが要求される'9)．この場合，肝と牌

という移植部位の差が肝細胞増殖因子の作用にど

う反映するか興味深い．

結語

肝細胞の牌内移植において，移植直後の生着率

の向上と生着後の肝細胞の早期増殖を目的とし

て，肝再生因子が豊富と考えられる肝切除後血清

やh-EGFを投与したところ，牌内肝細胞のＤＮＡ

合成が促進された．また，それは投与量が多いほ

ど，あるいは移植後早い時期に投与するほど有効

であったが，宿主肝に部分肝切除を加えたときの

反応よりは弱いものであり，今後投与方法などの

検討を要すると思われた．

ｈ－ＥＧＦを提供いただいたアース製薬に深謝致

します．
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