


Ⅰ　 研 究の成果　　(1000字 程度)

(図表 も含 めて分 か りやす く記入 の こ と)

緒言および方法

　胎児肝は、その高い増殖能および分化能によ り、肝組織工学の細胞源 としての有力な候補である。移植

デバイスへの適用を目指 し、ラッ トの胎児肝細胞を用い、適切な液性因子群 と三次元培養 により肝機能 レ

ベルでの成熟化を試みた。具体的には、1)胎生 日数による増殖 と分化能 の比較、2)液 性因子による分化誘

導の2点 である。

　 1)に関 しては、充分な細胞回収を前提 とし、その増殖能を評価するため、胎生後期(胎 生15,17,19日)

に関する検討を行った。2)に 関 しては、肝発生に寄与す ることが知 られている、三因子のカクテル(肝 細

胞成長因子(HGF),繊 維芽細胞成長因子(FGF-1,FGF-4)；3GFs)、 オンコスタチンM(OSM)、 お よび分

化誘導ケ ミカル として知 られている酪酸ナ トリウム(B)に ついてその効果を検討 した。

　 また、三次完培養 については、既存のポリL乳 酸の多孔質担体を用 い、物質交換性を高めるため、旋回

培養を行った。肝機能は、ラット血清アルブミンの分泌量およびチ トクロムP450(CYP)1A1/2酵 素活性 を

測定 し、増殖能の指標 として、DNA量 およびグルコース消費量 を測定 した。

結果

　 (1)　最適な胎生 日数の選択

　通常の単層培養系では、胎生日数15日 では増殖が高いが、機能は低 く、胎生 日数19日 では肝機能 が高

いものの増殖がほとんど得 られないことが示 された。胎生17日 はその中間であった。 しか しなが ら、三次

元培養へ適用 したところ、胎生15日 では、胎生17日 と比べ、十分な増殖能が得 られなかった。これは、

胎生15日 では、細胞骨格が十分に形成 されず、旋回培養系によって機械的なダメージを受 けるためである。

本研究では、以降増殖と肝機能のバランスから胎生17日 を用いて肝細胞の成熟化を試みた。

　(2)　液性因 子群 による成熟化 の効果

　各種添加因子は、各々異なった効果を示した。3GFsの 添加により、初期のアルブ ミン分泌の上昇を とく

に確認 した。一方その効果は一時的であり、肝機能は急激に低下 した。Bは より高次の機能 であるCYP1A1/2

活性において著 しく高い レベルを示 した。OSMは 、比較的機能を維持する効果 を示 し、また、　DNA量 お

よびグルコース消費量の上昇から、細胞の増殖に効果があると考 えられ る。 これ らの効果は、 とくに三次

元培養で顕著であ り、2週 間の培

養期間においてその機能、増殖能

ともに維持 された。
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Fig. B: Soluble factors dependence 
cellular proliferation (DNA amount)






