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研究成果の概要（和文）：部分肝切除肝再生モデルマウスを用いて、薬物代謝・毒性研究を行った。肝切除から
肝再生過程において、小腸における薬物代謝酵素の発現量が増加するものが観察された。これは、肝機能低下に
伴い解毒機能を維持するために、肝臓と小腸の臓器間連携機構が働き、代償誘導が惹起された結果と考えられ
た。また、医薬品の中には肝再生能を変化させるものがあった。このような医薬品は薬物動態を変化させ、肝毒
性発現に関与する可能性があり薬物治療において注意する必要がある。

研究成果の概要（英文）：The studies of drug metabolism and toxicity were conducted using a partial 
hepatectomy (PH) mouse model for liver regeneration. During the process of hepatic regeneration from
 hepatectomy, an increase in the expression of cytochrome P450, one of drug-metabolizing enzymes 
expressed in the small intestine was observed. The finding was considered to be a result of 
compensatory induction by the organ crosstalk between the liver and small intestine to maintain the 
function of detoxification due to decreased liver function. In addition, such drugs which alter the 
ability of liver regeneration may affect the pharmacokinetics and be involved in hepatotoxicity, 
which requires attention in drug therapy.

研究分野：薬物代謝学、毒性学

キーワード： 肝再生　臓器間連携　薬物代謝　毒性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓がんの治療において、腫瘍摘出のために、肝臓の再生機能を期待した肝切除術がなされることが多い。肝再
生される間も、さまざまな薬物治療がなされることがあるが、肝切除による肝機能低下による薬物動態の変化や
副作用発現を考慮した個別化薬物療法の実践が求められる。本研究で得られた、肝再生過程における薬物代謝酵
素の臓器間連携や、薬剤の肝再生に与える影響評価に関する知見は、最適な薬物治療の提案に有用となることが
期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 肝臓がんの治療は、腫瘍の大きさ・数および肝機能の程度によって、種々の治療オプションか
ら選択されるが、その中で、腫瘍摘出のための肝切除術がなされることが多い。場合によっては、
肝切除後に部分肝移植がなされることもある。正常な肝臓が 30%程度残っていた場合、数か月で
概ね再生が完了することから、これは肝再生能を期待した外科的治療となる。 一方、肝切除術・
肝移植を受けた患者 (移植ドナーも含む)は、鎮痛剤、免疫抑制剤や抗がん剤など様々な薬物治
療がなされる。しかし、肝機能が低下しているため、肝機能低下による体内動態変化や副作用の
可能性を考慮に入れた個別化薬物療法の実践が求められる。 
実際、Hughes et al., Dig. Liver Dis. (2015)の報告において、肝切除後に解熱鎮痛剤アセトアミノ
フェンを投薬したところ、血中濃度の増加が顕著であったという知見は、肝切除による肝機能低
下が薬物動態に反映された結果と考えられる。さらには、Muraki et al., Ann. Transplant. (2011)の
報告では、肝移植の患者において肝機能が賦活化するまでの間、免疫抑制剤タクロリムスの代謝
は、肝臓だけでなく小腸も関与することを示唆したデータが報告されており、肝切除から肝再生
が完了するまでの間、肝臓と肝外組織における薬物代謝の臓器間連携が起きている可能性も示
唆された。 
一方、肝切除後の肝再生機構には、interleukin-6、hepatocyte growth factor、epidermal growth factor、

transforming growth factor β、胆汁酸や脂質などが関与していることが知られる。このことから、
これら因子を介して、肝再生に影響を与える薬剤は、上述のような薬物代謝の臓器間連携がかく
乱され、毒性発現の原因となることも想定される。しかしながら、臓器間連携も含めて、このよ
うな機構については十分にわかっていない。 
  
２．研究の目的 
肝再生研究に汎用される部分肝切除肝再生モデルマウスを用いて、肝切除によって肝機能が
低下している状態から再生するまでの過程における、残存する肝臓と小腸などの肝外組織中の
薬物代謝酵素やトランスポーターの発現量変化を精査し、その臓器間連携メカニズムについて
明らかにする。さらには、肝再生能に影響を与える薬剤を見出し、そのメカニズムの解明を通し
て、肝再生能のかく乱が薬物動態変化や副作用発現の原因となる可能性を精査し、最適な薬物治
療アプローチを提案することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
①部分肝切除肝再生モデルマウス (2/3 partial hepatectomy (PH)マウス)の作製 
麻酔下で C57BL/6J 雄マウスの 2/3の肝臓 (中間葉と左葉)を切除し、1週間で肝再生が完了す
る肝再生モデルマウス (PHマウス)を作製した。通常飼料として MF飼料 (オリエンタル酵母株
式会社)を、精製飼料として AIN-93G (日本クレア株式会社)を摂餌し飼育した。 
 
②評価化合物の投与 
各評価化合物（コール酸、リファンピシン）は、肝切除 1 時間前とその後 3 日間、200mg/kg
の割合で PHマウスに反復経口投与し（コントロール群は 0.5%メチルセルロース）、肝臓などの
組織を採取した。また、肝臓がヒト化されたヒト肝細胞キメラマウス（PXB mouse®, 株式会社フ
ェニックスバイオ）にリファンピシンを 200mg/kg、4日間反復投与後、肝臓などの組織を採取し
た。以上の動物実験は承認された広島大学動物実験計画、株式会社フェニックスバイオ動物実験
計画に従い行った。 
 
③mRNA発現評価 
細胞増殖関連遺伝子、薬物動態関連遺伝子（薬物代謝酵素、トランスポーター）、脂質代謝関
連遺伝子の mRNA発現評価は、回収した肝臓などの組織サンプルから RNA 抽出と逆転写を行
い、リアルタイム RT- PCR を行った。 
 
④胆汁酸濃度測定 
血漿、肝臓中の一次胆汁酸、二次胆汁酸濃度は、分析前処理後、質量分析装置 LC-MS/MS (Nexera 

HPLC system, LCMS-8050 system, 株式会社島津製作所)を用いて測定した。 
 
⑤脂質濃度測定 
肝臓中トリグリセリド濃度を LabAssay™ Triglyceride (富士フィルム和光純薬株式会社)により
測定した。 

 
４．研究成果 
(1) PHマウスにおける肝再生 



PHマウスにおいて、通常飼料摂餌群では 2/3肝切
除後、肝重量は増加し、7 日までに肝重量が回復した
ことを確認できた。一方で、通常飼料から精製飼料に
変更したところ、肝重量の十分な回復は観察されな
かった  (図 1)。一方、肝細胞増殖の指標となる
CyclinD1 の mRNA 発現は、通常飼料摂餌群におい
て、切除後 1日目から上昇したのに対し、精製飼料摂
餌群では、それより遅れて 3 日目から発現が上昇し
た。この結果より、両食餌群で 2/3 肝切除後の肝再
生は確認できた一方で、精製飼料摂餌群では肝再生
が遅延した可能性が示唆された。 
 
 (2) PHマウスの肝再生過程における肝臓、小腸に発
現する薬物代謝酵素の mRNA発現変化 
肝臓と小腸に発現する 7種類のシトクローム P450
（CYP）分子種（Cyp2b10, Cyp2c29, Cyp2c55, Cyp2d22, 
Cyp2d26, Cyp3a11, Cyp3a13）の 肝再生過程における
mRNA 発現変動を検討した。通常飼料摂餌群では、
Cyp2c55 の発現が切除後 3 日目に肝臓において増加
し、Cyp3a13の発現は、切除後 1日目で小腸において
増加した。一方、精製飼料摂餌群では、通常飼料摂餌
群より多くの分子種の変動が観察され、Cyp2c55、
Cyp3a11 の発現が肝臓において切除後 3 日目で増加
し (図 2)、Cyp2b10 の発現は、肝臓と小腸両方におい
て切除後 1日目で増加した。また、Cyp2c29、Cyp3a11、
Cyp2d22、Cyp3a13 の発現は、小腸において切除後 1
日目で増加した (図 2)。以上の知見は、2/3の肝臓が
切除されたことにより、肝臓全体における薬物代謝
能が低下したことを受けて、残存する肝臓と小腸に
おいてその代謝能を補うための代償的な CYP 分子
種の酵素誘導が生じた可能性が考えられた。その中
で、精製飼料摂餌群では肝再生が遅延したことに伴
い、代償誘導が大きく機能した可能性が示唆された。 
 
(3) 肝切除後の血液中胆汁酸濃度の変動 
 腸肝循環の動態を示し、かつ肝再生への寄与も知
られる胆汁酸が肝切除後の肝臓と小腸の CYPの発現
制御に関与している可能性を考え、肝再生過程にお
ける血漿中胆汁酸濃度の変動について調べた。その
結果、肝切除前の血漿中胆汁酸濃度は、精製飼料摂餌
群において通常餌群の 1/3 程度であった。一方、肝
切除後 3 日目において精製飼料摂餌群で顕著な濃度
増加がみられた (図 3)。精製飼料摂餌群で肝再生が遅
延したのは、肝切除前の低い胆汁酸濃度が原因であ
ると考えられた。しかしながら、3日目の胆汁酸濃度
の増加はそのメカニズムは不明であるが、遅延した
肝再生を促す機構が働いた可能性がある。 
 
(4) コール酸投与による肝再生や CYP 発現への影響 
精製飼料摂餌群において肝切除後 3日目の胆汁酸濃度増加を肝切除直後から再現するために、
胆汁酸の一種である cholic acid（CA）を投与した。その結果、細胞増殖の指標である CyclinD1
の mRNA 発現が肝切除後 1 日目で増加したことを鑑みると、胆汁酸と肝再生の関係性が確認
できた。また、その中で、(2)で観察された精製飼料摂餌群、肝切除 3 日目において発現増加し
た Cyp3a11 は、CA 投与により肝切除後 1 日目から増加する傾向がみられた。このことから、
肝切除後の肝再生過程において CYP 発現の変動に胆汁酸が一部関与している可能性が示唆さ
れた。しかしながら、変動した CYP分子種すべてについて胆汁酸だけでは説明できず、今後さ
らなる検討が必要である。 
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(5) リファンピシンを PHマウスに投与後の肝再生に与える影響 
 リファンピシンは肝臓中の胆汁酸濃度を増加させ、胆汁うっ滞毒性
の副作用を有する薬剤である。胆汁酸と肝再生の関与を考えると、リ
ファンピシンのような胆汁酸濃度を変化させる薬剤は肝再生能に影
響を与えるのではないかと考えた。 
リファンピシンを PHマウスに投与したところ、コントロール群と
比較して、肝切除 1日目から肝重量が増加する傾向が観察され、3日
目では、その増加が抑制される傾向が観察された。また、CyclinD1の
mRNA発現は、コントロール群と比較して、1日目で増加し、3日目
では低下する傾向が認められ (図 4)、肝重量変化を反映する結果とな
った。これは、リファンピシンは、肝切除後 1日目に肝再生を促進さ
せたものの、その後、肝再生を抑制させたものと考えられた。 
 
(6) リファンピシンを PHマウスに投与後の胆汁酸濃度の変動 
リファンピシンを PHマウスに投与したところ、コントロール群と
比較して、肝切除 1 日目から肝臓中一次胆汁酸濃度が増加した。一
方、二次胆汁酸濃度は、肝切除後 3日目において減少した (図 5)。こ
の胆汁酸濃度変化が、(5)の結果で観察された肝
切除後 1日目で肝再生が促進され、3日目で抑
制した結果に関与している可能性が示唆され
た。二次胆汁酸濃度は腸内細菌によって生成さ
れることを鑑みると、二次胆汁酸濃度の減少
は、リファンピシンの抗菌剤としての作用が、
マウス腸内細菌に毒性影響を与えたことが原
因であると考えられた。肝再生には、二次胆汁
酸や腸内細菌が産生するその他代謝物が関与
している可能性もある。 
一方、脂質と肝再生の関係性も報告されてい
るが、リファンピシンは肝臓中脂質濃度を増加
させる副作用を有することも知られているこ
とから、脂質濃度の変化が(5)のような肝再生に影響を与えた可能性も考えられた。実際、リファ
ンピシン投与群では、コントロール群と比較して、切除後 1日目から肝臓中トリグリセリド濃度
が増加しており、今後、肝再生に影響を与える因子をさらに明らかにしていく必要がある。 
 
(7) ヒト肝細胞キメラマウスにおけるリファンピシンの影響 
ヒト肝細胞キメラマウスにリファンピシンを投与したところ、細胞増殖の指標である CCNB1
の mRNA 発現がコントロール群と比較して増加しており、肝再生が促進されたことが示唆され
た。このことから、ヒト肝臓においても、同様の現象を引き起こす可能性が考えられた。 
 
(8) まとめ 
 本研究より、肝切除後の肝再生過程において CYP 発現の変動が肝臓だけでなく小腸において
もみられ、臓器間連動が生じた可能性が考えられた。また、小腸だけでなく、脳における薬物代
謝酵素発現への影響を示唆する可能性を示すデータも得られており、今後、肝臓と肝外組織の薬
物代謝に関する臓器間連動にかかわる分子を同定していく必要がある。また、今回の結果から、
胆汁酸、脂質、腸内細菌叢に影響を与える食事や薬物治療も肝再生能を促進または遅延させる可
能性が示唆された。本知見は、臨床で肝切除後の薬物治療を安全に行う上で重要な知見となる。 
 

図 4 リファンピシン投
与後の肝再生に与える
影響 
Mean ± S.D. (n=3–4). **: p < 0.01 (vs. day 0) 

#: p < 0.05 (control vs. rifampicin) 

図 5 リファンピシン投与後の肝臓中胆汁酸濃度
変化 Mean ± S.D. (n=3–4). #: p < 0.05 (control vs. rifampicin) 
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