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研究成果の概要（和文）：肝再生不全の際に認められる細胆管反応（偽胆管形成）に寄与する患者血液中の因子
を特定し、その因子がどのような機序で再胆管反応を引き起こすのかを実験的に検索した。臨床的研究で血液中
の因子の中でIL-8が最も増加していることを確認し、次に実験的研究で、IL-8が成熟肝細胞の増殖を抑制し、肝
前駆細胞の増殖を促進することを見出した。さらに、IL-8は成熟肝細胞に作用して、胆管細胞の性質に転換させ
ることを見出した。このことから、患者血液中のIL-8が肝再生不全因子の一つである可能性が示され、臨床的
に、血液浄化を行う際の浄化標的になりうることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Hepatocyte-cholangiocyte biphenotypic liver progenitor cell populations 
appear under the impaired liver regeneration syndrome follwing severe liver injury. IL-8 was 
determined to be one of the responsible factors for inhibiting hepatocyte proliferation and 
promoting progenitor cell proliferation. These findings suggest that IL-8 is an import target 
molecule of a purification using artificial liver support for the patients with acute liver failure.

研究分野：肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性肝不全は肝疾患の中で最も重篤な疾患で、急激な経過をたどる予後不良の疾患であり、専門施設での集中治
療、人工肝補助治療あるいは肝移植など極めて高額な治療を必要とする。その理由は、急激かつ広汎な肝細胞死
と肝再生不全にある。人工肝補助が発達し、高率に昏睡からの覚醒が得られるようになった現在、内科的救命に
向けての最大の障壁は肝再生不全である。本研究は急性肝不全において肝再生不全を引き起こしている物質の候
補の一つとしてIL-8を同定し、血液浄化療法の標的分子のとして位置づけることができた。将来の血液浄化療法
の開発に重要な情報を与えると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 正常肝は旺盛な再生能力を持つにもかかわらず，障害肝では肝再生不全がしばしば致命的な

結果をもたらす．応募者はこれまで急性肝不全の内科的救命率向上のため，血液浄化により肝

の至適再生環境を達成することを最終目的として，臨床的に人工肝補助機器の開発を行う一方

で，基礎的に肝前駆細胞の増殖機序の研究を行ってきた．これまで重症肝障害例では未分化な

肝細胞が増殖しており，そのシグナルは ATP P2Y 受容体，TNFα受容体から，JNK, ATF2 に伝達

されることを明らかにしたが，この微小環境は機能（成熟）肝細胞の増殖を抑制することも判

明した． 

２．研究の目的 

 上記の背景から、重症肝障害の患者血漿中に機能肝細胞の増殖を抑制する物質が含まれてい

る可能性が示唆されたことから、これを仮説として増殖抑制物質の探索を行うことを第一の目

的とした。さらにその増殖シグナル抑制機構を解明するとともに、機能肝細胞の至適増殖環境

を明らかにし，浄化の標的分子の探索に繋げることを目的とした。 

３． 研究の方法 
1) ヒト重症肝炎血清がマウス分化・機能肝細胞の増殖，機能維持に与える影響の検討 

① 重症肝炎患者およびドナー血清下の細胞増殖および増殖シグナルの解析 

③  増殖シグナル抑制下の増殖および増殖シグナルの解析 

③ ATPP2Y 受容体，TNFα受容体ほか，HGF, EGF 受容体などのシグナルへの関与の解析 

2) 血液浄化による劇症肝炎血漿の細胞増殖抑制活性に与える影響の解析 

① 血液浄化療法前後の劇症肝炎患者血清のLPC, 分化肝細胞に対する増殖活性の比較． 

② 上記増殖シグナルの比較解析とそれに基づく血清中増殖抑制，促進因子の候補選定 

４．研究成果 

  高度の肝障害により成熟肝細胞の増殖が抑制されると, 細胆管とよばれる幼若な胆管構造

（肝前駆細胞）が出現し, 急性肝不全の肝再生不全病態の成立に重要な意義を持っている. 我々

は, 急性肝不全血漿中のサイトカインが肝細胞から胆管上皮細胞への分化転換を誘導すると仮

説を立て, 急性肝不全血漿中のサイトカインの網羅的解析を行い, 急性肝不全血漿中で高値を

示したサイトカインが肝細胞から胆管上皮細胞への分化転換に寄与する可能性について分子生

物学的手法を用いて検証した. 

結果：1. 急性肝不全患者の血漿サイトカインの中で, IL-8が最も高値を示した. 2. マウスの

IL-8相同体であるKC, MIP-2はマウス成熟肝細胞AML12の増殖を抑制し, 肝前駆細胞の増殖を促

進した. KC, MIP-2は胆管上皮細胞の増殖には影響を及ぼさなかった. 3. AML12および初代培養

肝細胞は，KC、MIP-2添加後にSox9 遺伝子および蛋白の有意な発現上昇を認めた. 5. ヒト急性

肝障害組織中の門脈周囲にSox9陽性肝細胞の出現を認めた. Sox9陽性肝細胞数は,単純性脂肪肝

組織と比較して有意な増加を示した.ヒト急性肝障害組織中のSox9陽性細胞の一部は, 成熟肝細

胞マーカーのHep-par1, HNF4αを共発現していることを確認した. 

結論：急性肝不全患者の血漿で上昇するIL-8が成熟肝細胞において胆管上皮細胞の表現型を誘導

することが明らかとなった. また, 血清IL-8が生検時に高値を示したヒト急性肝障害組織中に

Sox9陽性肝細胞が観察された. 以上より, IL-8は成熟肝細胞から胆管上皮細胞への分化転換に

寄与しており、再生不全因子として浄化対象分子の有力な候補の一つと考えられた.  
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