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研究成果の概要（和文）：肝再生因子 HB-EGFの肝線維化過程における役割、特に肝星細胞(HSC)活性化に与える影響は
明らかではない。HB-EGF遺伝子欠損マウス(KO)を作製し、同マウスの胆管結紮術(BDL)による肝線維化を検討した。KO
ではBDLによる肝線維化領域が増加し、collagen1、TIMP-1の肝内遺伝子発現が有意に増加し、F4/80、CD68の肝内遺伝
子発現もKOで増加した。培養HSCにおいて、HB-EGFの添加はcollagen1遺伝子発現を抑制し、TGFβ依存性転写活性を抑
制し、TGIFの核内発現を増加させた。HB-EGFが実験的マウス肝線維化に対して保護的に作用することが明らかになった
。

研究成果の概要（英文）：We reported that Heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF) was a 
hepatotropic factor in vivo. However, the role of HB-EGF in liver fibrosis remains still unclear. Our aim 
is to evaluate the involvement of HB-EGF in liver fibrogenesis of mice. Gene expression of HB-EGF was 
increased in bile duct ligation (BDL)-induced fibrotic livers. We generated conditional HB-EGF knockout 
(KO) mice and were subjected to BDL. After BDL, KO mice exhibited enhanced liver fibrosis with increased 
expression of collagen. Finally, we used mouse hepatic stellate cells (HSCs) to examine the role of 
HB-EGF in the activation of these cells and showed that HB-EGF antagonized TGF-β-induced gene expression 
of collagen in mouse primary HSCs. HB-EGF did not prevent the TGF-β-induced nuclear accumulation of 
Smad3, but did lead to stabilization of the Smad transcriptional co-repressor TG-interacting factor. In 
conclusion, our data suggest a possible protective role of HB-EGF in cholestatic liver fibrosis.

研究分野：消化器病学
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1. 研究開始当初の背景 
 Heparin-binding EGF-like growth 
factor（HB-EGF）が、肝部分切除後や急性
肝障害後の肝再生において肝再生因子と
して重要な役割を果たしていることを、
HB-EGF トランスジェニックマウスや
HB-EGF KO マウスを用い明らかにしてきた。
しかし、HB-EGF の肝線維化に対する作用
は、いまだ十分には解明されていない。 

 
２．研究の目的 
 肝における線維化進展に重要な役割を果
たしている肝星細胞（HSC）は、TGF-βを
中心とした様々な液性因子間のクロスト
ークによるシグナル制御を受けている。今
回我々は、HB-EGF の“肝線維化制御因子”
としての可能性について、HB-EGF 遺伝子
欠損マウス及びマウス HSC 培養系を用い
て検討を行った。 

 
3. 研究の方法 
１）IFN 誘導性 Mx1-Cre 遺伝子を有する
HB-EGF flox;Mx1-cre マウスに IFN 誘導体
（pIpC）を投与し HB-EGF KO マウス（以下
KO）を作製、対照として pIpC 投与した
HB-EGF flox マウス (以下 WT)を用いた。
WT 及び KO に胆管結紮術（BDL）を行い、
術後 10 日目の肝組織像及び肝内遺伝子発
現を検討した。 
２）HSC 活性化に対する HB-EGF の影響に
ついては、collagen1 遺伝子発現を指標に
検討した。また、TGF-β応答性 9xCAGA Luc
を導入した HSC を作製し、TGF-β依存性の
転写活性に対する HB-EGF の影響を検討し
た。 
３）TGF-βシグナル特異的な転写抑制因子
である TGIF の HSC 核内発現に対する
HB-EGF の影響について検討した。 

 
４．研究成果 
1）KO では WT に比し BDL による肝線維化
領域が約 1.4 倍に増加し（p＜0.05）、
collagen1、TIMP-1 の肝内遺伝子発現が有
意に増加した（p＜0.05）。また、F4/80、
CD68の肝内遺伝子発現はKOで有意に増加
したが（p＜0.05）、TNFα、IL-6 等の炎症
性サイトカインの肝内遺伝子発現には差
を認めなかった。（2）HSC において、HB-EGF
の添加はcollagen1の遺伝子発現を約50%
抑制し（p＜0.05）、TGFβ依存性転写活性
を約 70％抑制した（p＜0.001）。3)HB-EGF
は HSC において TGIF の核内発現を増加さ
せた。 
以上の結果から、HB-EGF は、肝線維化に
対して抑制的に機能し、その一つの分子機
序として肝星細胞における TGF-βシグナ
ルに対する関与が示唆された。 
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