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研究成果の概要（和文）：肝不全の治療においては肝構成細胞の増殖および機能発現が促進されることが必要である。
IGF-Iの肝における作用を検討した。
肝細胞においては、IGF-Iは受容体を活性化し、蛋白合成、増殖、糖代謝を促進した。これらは培養条件によって調節
されていた。一方、肝星細胞においては増殖は促進したが、コラーゲン分解系を促進することによりコラーゲン産生は
抑制した。IGF-Iは肝細胞増殖、機能を促進する一方で、肝線維化を抑制しうる。肝疾患治療に有用と思われた。

研究成果の概要（英文）：Stimulation of proliferation and function by hepatic cells are important for the t
reatment of liver failure. We studied the stimulatory effect of IGF-I on hepatic cells. 
IGF-I activated its receptor on hepatocytes, and stimulated its proliferation as well as protein productio
n and glucose metabolism. These effects were regulated by culture conditions of hepatocytes. In hepatic st
ellate cells, IGF-I enhanced the proliferation, while collagen production was reduced by IGF-I treatment t
hrough the enhancement of collagen degradation.IGF-I stimulates hepatocyte proliferation and function. In 
addition, it may suppress hepatic fibrosis. IGF-I is a candidate as a drug for the treatment of liver dise
ases including hepatic failure.
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１．研究開始当初の背景 
 肝疾患、特に急性・慢性の肝不全の治療に

おいては、肝再生の促進による充分な肝細胞

数の確保、且つ肝細胞機能の発現促進を行う

ことが理想的である。肝細胞増殖と機能促進

の優先度は病態によって異なると推定され

る。これらを目的として、様々な治療法の開

発が試みられている。 

 IGF-I は、Insulin と相同性を有し、受容

体の cross-talk も一部認められるが、その

生物活性は異なる点も多い。種々の細胞に対

して糖のみならず蛋白、脂質などの代謝調節

において重要な役割を果たしているが、更に、

生存シグナルの増加、細胞分化・増殖・維持

に関与していると考えられている。生体にお

いては肝が主たる産生臓器であり、血中の

IGF-I は殆ど肝由来と考えられている。肝に

おいては主として肝細胞にて産生される。必

然的に肝障害時、肝機能低下時には産生が低

下すると推定され、実際、肝硬変患者では肝

障害の進展、肝予備能の低下に応じて血中

IGF-I 値は低下している。以上から、肝障害

に対する IGF-I 補充療法の推進が想定され

る。これに関連して、従来、幾つかの in vivo

の知見が報告されている。硬変肝動物モデル

において、IGF-I 投与による肝の線維化抑制

等の効果が認められ、また少数例での検討で

はあるものの、欧州において肝硬変患者に対

する投与が行われ、アルブミン値の有意な上

昇等肝機能の改善効果が報告されている。し

かし、実際には議論が多い。肝（実質）細胞

に対する直接の効果が不明、むしろ否定的な

報告が主体であるため、肝機能の改善等の効

果に関して懐疑的な意見が主流であること、

IGF-I が多彩な生物活性を有するため、投与

した場合に目的とする効果が本当に得られ

るかが明確でないこと等が背景にあると推

定される。肝における作用点、どの細胞（種）

にどの様な効果をもたらしうるのか、を明ら

かにする必要があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究ではIGF-Iの肝に対する作用点の検討

を行う事を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 肝星細胞の検討には、ラット株化肝星細胞

を用いた。一般に星細胞は培養中活性化され

形質変換が見られるが、この株化細胞は培養

中に大きな変化をきたさないことが知られ

ている。 

 対照としてのラット肝細胞は、5〜6 週齢

の Sprague-Dawley 雄性ラットを用いて、既

報の Seglen の方法に準じてラット肝から単

離し、実験に用いた。 

 p70S6 kinase、4E-BP1、AKT、ERK1/2、

phospho-p70S6 kinase 、 phospho-AKT 、

phospho-ERK1/2 、 MMP-9 、 TIMP-1 発 現 は

Western blotting にて、DNA 合成は BrdU の

取り込みにて、細胞数は Water-soluble 

tetrazolium salt-8 assay にて、MMP 活性は

Zymography にて、コラーゲン量は Sirius red 

dye binding 法にて、TGF-beta、HGF 濃度は

ELISA 法にて、type I procollagen mRNA は

RT-PCR にて測定した。 

４．研究成果 

 株化肝星細胞は培養中持続的にIGF-I受容

体を発現していた。IGF-I 添加 24 時間後の

DNA 合成は、IGF-I 濃度依存的に増加した。

この時、各群の細胞数に差は認められなかっ

たが、添加 48 時間後の細胞数は濃度依存的

に増加していた。一方、IGF-I 添加 24時間後

および 48 時間後の培地中の可溶性コラーゲ

ン量は有意に低下をしていた。TGF-beta 濃度

には有意な差は認められなかった。しかし、

HGF 濃度は IGF-I 刺激により有意に上昇して

いた。type I procollagen mRNA 量は IGF-I

により抑制されなかった。一方、MMP-9、MMP-2

および活性化MMP-2は濃度依存的に増加した。

また、TIMP-1 量は IGF-I 添加により著明に低

下していた。また、細胞内情報伝達系におい

ては、IGF-I は、Akt、ERK1/2、および mTOR

系の p70S6 kinase および 4EBP-1 を活性化し

た。mTOR の抑制剤である rapamycin を添加す

ると、IGF-I により活性化された Akt、ERK1/2

は影響を受けなかったが、p70S6 kinase およ

び 4EBP-1 は抑制された。この時、MMP9 およ

び MMP2 の発現および活性化も抑制されてい



た。更に Rapamycin は IGF-I による TIMP-I

の抑制作用を解除した。ラット培養肝細胞に

おいてはやはり mTOR 系に依存的に DNA 合成

および肝細胞機能がIGF-Iによって刺激され

たのと対比すると、肝星細胞においては増殖

促進は同様であったが、細胞機能に関しては

より複雑な反応を示すと考えられる。肝星細

胞は活性化すると一般には増殖能が亢進し、

TGF-beta 合成、コラーゲン産生などが促進さ

れるとされている。また、HGF 産生は低下す

ると報告されている。しかし、IGF-I は、mTOR

系を介してコラーゲン分解系の促進からコ

ラーゲン産生を抑制し、また TGF-beta の産

生は不変、HGF は増加させた。IGF-I は単な

る肝星細胞の活性化因子ではなく、肝線維化

の治療に有用である可能性があると推定さ

れた。 
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