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研究成果の概要： 
肝臓に存在する幹／前駆細胞としては、胎児肝の肝芽細胞と成体障害肝のオーバル細胞が知ら

れるが、我々はこれらの細胞で高発現する膜タンパク分子を 20 分子以上同定してきた。本課

題ではこれらの分子が抗体治療の標的分子となりうるかについて検討するため、マウス正常肝

の構成細胞や肝がん細胞、ヒトがん細胞株での遺伝子発現解析やフローサイトメトリー解析、

免疫染色等を行ない、最終的に４つの有望な分子に絞り込んだ。 
 
研究分野：免疫学 
キーワード：幹細胞、抗体 
 
１．研究開始当初の背景 
 肝幹細胞とは肝細胞と胆管上皮細胞への
二分化能を有し、自己複製することのでき
る細胞と定義される。胎児期の肝臓におい
ては肝芽細胞と呼ばれる細胞集団が肝幹／
前駆細胞であるとされる一方で、成体にお
いてもげっ歯類の肝障害モデルを用いた実
験系で、重篤な肝障害を受けた際に出現す
るオーバル細胞は成体肝の幹／前駆細胞で
あると考えられていた。特にヒト肝がん組
織においてもオーバル細胞様の細胞が認め
られることから、オーバル細胞と発癌との
関連性やがん幹細胞としての可能性も指摘
されている。我々は肝芽細胞やオーバル細
胞に特異的に発現し、正常な成体肝臓には
発現しない膜タンパク分子を複数同定し、
その抗体を用いて肝臓の幹／前駆細胞の分
離や幹細胞としての性状解析を行なってき
た。肝芽細胞やオーバル細胞のような未分
化な幹／前駆細胞に高発現する分子はがん
幹細胞にも発現している可能性は高いと考
えられたことから、本研究でその検証を行
なった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、マイクロアレイ解析から見
出された肝芽細胞や肝幹／前駆細胞に高発
現する分子について、膜タンパク質をコー
ドする遺伝子に焦点を絞り、がん幹細胞に
対する抗体治療の標的となりうるかについ
て検討を行なう。 
 

３．研究の方法 
 本研究では候補分子について、以下の解
析を行なった。(1)マウスの正常肝構成細胞
における候補遺伝子のリアルタイム
RT-PCR による発現解析(2)マウスがん組織
での免疫染色、（3）ヒトがん細胞株（肝が
んや膵がん細胞株等）でのリアルタイム
RT-PCR による遺伝子発現解析、(4)ヒト肝
がん細胞株でのフローサイトメトリー解析． 
以上の解析から候補分子の絞り込みを行な
った。 
 
４．研究成果 
（１）当初、肝芽細胞や肝幹／前駆細胞で高
発現する候補分子は 20遺伝子近くあったが、
発現解析の結果、正常肝臓の肝細胞や非実質
細胞での発現が高いものは特異性が低いと
判断し、半分に絞り込んだ。さらに、（３）
ヒトがん細胞株（膵臓がん 8 株,肝臓がん 9
株,大腸がん 4株,肺がん 1株,乳がん 2 株）
の計 24株について候補遺伝子の発現解析を
行なった結果、肝細胞株で発現の多い分子を
４分子(LPCM#1〜4と命名)に絞り込んだ。
(２)LPCM#1〜4についてマウスの肝がん組織
を用いて免疫組織化学的染色を行なった結
果、LPCM#3,4ががん部で強く染色された。
（４）ヒト肝がん細胞株（HuH7, HepG2）を
用いて LPCM#1〜4に対する抗体でフローサイ
トメトリー解析を行なった結果、いずれの分
子もシフトが見られた。特に LPCM#1は HuH
７株において強陽性と弱陽性集団に分かれ
た。今後はこれらの分子のがん細胞における
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機能を調べるとともに、発現強度に違いが見
られた細胞集団についても性状の違いなど
について検討を行なう。 
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