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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【背景】肝臓の高い再生能力のメカニズムを明らかにするために、これまで研究

が盛んに行われてきたが未だに全容は不明である。肝内には血管と同様に胆管

も張り巡らされているが、胆管内を流れる胆汁と肝再生の関連についてはほと

んど検討されていない。また、細胞外小胞(Extracellular vesicle：EV)はあらゆ
る細胞から放出されており、内部には細胞由来の蛋白質や核酸が含まれ様々な

生命活動に関与している。胆汁中にも EVが存在することも示されており、本研
究では肝再生と胆汁 EV の関係を明らかにするため、ラット肝部分切除モデル
の胆汁 EVが肝細胞に与える影響について検討した。 
【方法】SDラット（８週齢、オス）を用い、胆管カニュレーションラットを作
成した。このラットに 70％肝部分切除術（Partial hepatectomy：PH）／sham
手術を施行し、経時的に胆汁を採取した。サイズ排除クロマトグラフィー法を用

いて採取した胆汁から EV を抽出し、透過型電子顕微鏡検査（Transmission 
Electron Microscope：TEM）、ナノ粒子トラッキング解析（Nano tracking 
analysis：NTA）で解析した。次に蛍光標識した胆汁 EVをラット肝細胞株（BRL-
3A）に添加し 24時間培養後に蛍光顕微鏡で観察した。次いで、PH12時間後／
PH24時間後／sham手術後の胆汁EV（それぞれPH12-EV／PH24-EV／sham-
EV）をラット肝細胞株に添加し、24時間後に回収した細胞から RNAを抽出し
トランスクリプトーム解析を行った。さらに、ラット肝細胞株に PH24-EV、
sham-EVを添加し培養、MTSアッセイにて増殖能を検討した。 
【結果】ラット胆汁より抽出した EV 抽出液中には、TEM および NTA で EV
の存在が確認できた。また、NTAでは PH12時間後に肝重量あたりの胆汁中へ
放出される EV数が有意に増加していた。さらに、in vitroでは肝細胞株に胆汁
EVが取り込まれることが確認された。トランスクリプトーム解析では、肝細胞
株に PH24-EV を添加した群（PH-24 群）は、sham-EV を添加した群（sham
群）に比べ、発現が増加・減少する遺伝子を多数認めた。さらに細胞周期に着目

し GO 解析を行うと、sham 群に比べ PH-24 群では 28 種類の遺伝子で発現増
加が見られ、その中には細胞周期を促進させる遺伝子や肝再生を促すとされる

遺伝子も見られた。そこで、胆汁 EVが肝細胞の増殖に及ぼす影響を検証したと
ころ、PH24-EVは濃度依存的に肝細胞の増殖させることが明らかとなった。 
【結論】本研究では PH後に胆汁 EVが増加すること、また、PH後の胆汁 EV
は肝細胞株の増殖を促進させること、さらに、肝細胞内では細胞周期を促す遺伝

子の発現が増加することが明らかとなった。 






