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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　肝臓の内胚葉上皮は、成熟肝細胞と、門脈域に位置する胆管上皮細胞で、発生学的には両者とも肝幹細胞である肝芽細胞から由来する。門脈域に位置した肝芽細胞は門脈結合組織から誘導を受け、胆管上皮細胞となり、胆管を形成する。結果として肝実質部から分離する。しかしこれらのメカニズムは必ずしもよくわかっていない。肝特異転写因子であるC/EBPαは胆管分化の鍵を握る因子で、その遺伝子欠失マウス肝臓（ヌル型）では、肝細胞への分化が抑制されると同時に、胆管様構造が肝臓全体に形成される。しかし、胆管上皮細胞は門脈のみに分化する。本来、胆管上皮細胞ではC/EBPαは発現抑制されるので、ヌル型でも正常胆管が門脈周囲にできていいはずだが、ヌル型では胆管上皮細胞と、胆管様構造を作る肝細胞様細胞との分離がうまくいかず、連続的な胆管が形成されない。これは肝細胞の成熟化と胆管形態形成がカップルすることを意味する。

　肝細胞と胆管形態形成がカップルすることを証明するため、肝臓が野生型細胞とヌル型細胞から構成されるキメラ個体を作出し、解析を行った。野生型肝細胞とヌル型胆管上皮細胞、あるいはヌル型肝細胞様細胞と野生型胆管上皮細胞からなる所で、肝細胞の成熟化と胆管形態形成がカップルしていれば、野生型肝細胞とヌル型胆管上皮細胞の組み合わせでは胆管は管として肝実質部から分離するが、ヌル型肝細胞様細胞と野生型胆管上皮細胞からなる部分では、胆管分離はおこらない。現在、肝細胞の成熟化と胆管形態形成がカップルすることを支持するデータを得ている。

　肝細胞と胆管形態形成とのカップリングメカニズムを、新規カップリング因子の追求をふくめ検討した。野生型の場合、接着分子であるE-cadherinならびにEp-CAM分子は胆管上皮細胞で高発現、成熟肝細胞で低発現あるいは発現なしであったが、ヌル型では、胆管上皮細胞ならびに肝細胞様細胞で両接着分子は高発現となっており、これらの接着分子の発現パターンの違いが、胆管分離に直接関わる可能性がある。また、ヌル型肝臓では、タイプIコラーゲンの異常な沈着をふくめ門脈結合組織の肥厚が認められ、これも胆管分離に関係があるかもしれない。野生型、ヌル型肝臓では、発現細胞増殖因子に著しい違いがあることもわかった。

　以上の解析を通じ、肝細胞の成熟化と胆管形態形成はカップルしており、接着分子や間葉系細胞などにより制御されていることが明らかとなった。
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	欧文概要　ＥＺ

   During mammalian liver development, periportal hepatoblasts differentiate into biliary epithelial cells under an inductive influence from portal tissues, and other hepatoblasts give rise to mature hepatocytes. The inactivation of C/EBP  gene, which codes for one of liver-enriched transcription factors, generated pseudoglandular structures in the fetal liver with the suppression of hepatocyte maturation.  Although biliary epithelial cells differentiated around portal veins in the null liver, normal bile ducts were not constructed.  This result suggests that hepatocyte maturation may be coupled to the segregation of bile ducts from the liver parenchyma.  In the present study, chimeric mice were constructed to examine whether normal bile duct morphogenesis occurs or not in areas of the livers, which consist of null biliary epithelial cells and wild-type hepatocytes, or of wild-type biliary epithelial cells and null hepatocyte-like cells.  The data supported a coupling of hepatocyte maturation and bile duct morphogenesis.  In the null liver, E-cadherin and Ep-CAM were conspicuously up-regulated while their expression restricted to biliary epithelial cells in the wild-type livers, suggesting that these cell adhesion molecules may be involved in the segregation of bile ducts from the liver parenchyma.  In the null liver, type I collagen and several FGFs were upregulated compared to wild-type livers.
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