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研究成果の概要（和文）：肝虚血再潅流障害後の肝修復過程が阻害されると、肝障害の遷延化や肝不全に至る。そこで
、肝虚血再潅流障害後の肝組織制御機構におけるロイコトリエン(LT)B4とその受容体(BLT1)シグナルの役割を解明する
ことを目的に本研究を遂行した。その結果、肝虚血再潅流後の肝組織修復過程にはBLT1受容体シグナルを介してマクロ
ファージが障害肝に集積し、上皮増殖因子EGFを産生することで肝修復が促進していることが示唆された。このことか
ら、内因性LTB4はBLT1受容体シグナルを介して肝障害後の肝修復に重要な役割を果たす脂質メディエーターである可能
性が示された。

研究成果の概要（英文）：Liver injury elicited by ischemia and reperfusion is an important clinical 
problem after liver resection or transplantation, because the failure of liver to regenerate is 
considered a critical contributing factor in liver dysfunction and liver failure after liver 
surgery.　The present study was conducted to examine whether or not leukotriene B4 (LTB4) and its 
receptor BLT1 are involved in liver repair and regeneration following hepatic ischemia/reperfusion in 
mice. BLT1 signaling facilitates liver repair during hepatic ischemia/reperfusion through production of 
epidermal growth factor in recruited macrophages in injured lesion. LTB4/BLT1 signaling pathway plays a 
critical role in liver repair after acute liver injury.

研究分野：消化器外科

キーワード： 脂質メディエーター　肝修復　マクロファージ

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
肝虚血再潅流障害は肝切除手術、肝移植、外
傷、出血性ショックなどに起こりうる病態で、
有効確実な対処法がいまだにない。さらに肝
障害が発生した後に、修復過程が阻害され肝
再生が行われなくなると、肝不全に至る。
我々は最近、障害肝からの組織修復にはマク
ロファージの集積が関与していることを示
した。ロイコトリエン(Leukotriene, LT)B4
と LTB4-1 型受容体(BLT1)はマクロファージ
や好中球などの白血球を障害部位に動員さ
せる走化因子として知られている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、脂質メディエーターである LTB4
がその受容体である BLT1 受容体に作用して
マクロファージの炎症巣への遊走に関係し
ていることに着目し、BLT1 受容体シグナルが
肝虚血再潅流障害後の肝修復に果たす役割
を解明することである。 
 
３．研究の方法 
 
肝組織修復機構における BLT1 受容体シグナ
ルの役割を解明するために、BLT1 deficient 
mice (BLT1-/-）ならびに野生型マウス(WT)を
用い、70%肝部分温虚血(60 分)をおこない、
再潅流させる肝虚血再潅流障害モデルにお
いて以下の項目について検討した。 
 
(１）BLT1 受容体シグナルが肝組織修復に実
際に関与していることを明らかにする。 
(２）肝組織修復の作用機序を解析する。 
 
４．研究成果 
 
（１）BLT1 受容体シグナルの役割解明 
血清 ALT 値は WT において再潅流後 6 時間で
ピークとなり、以後減少した。BLT1-/-では、
各時点で WT よりも ALT 値が高く、48,96 時間
後のレベルは、それぞれ 1.8 倍と 2.3 倍有意
に増加した。肝壊死面積は WT で 24 時間(32%
壊死)、48 時間 (30%壊死)と推移した。BLT1-/-

において 48 時間後で 41%壊死と WT より有意
に高値を示した。細胞増殖因子(PCNA)発現は
WT で 24 から 96 時間にかけて増強したが、
BLT1-/-では 96 時間後までその発現はみられ
なかった。肝組織 mRNA 発現は再灌流後 24、
48 時間で、WT に比べ BLT1-/- において VEGF、
VEGFR1、EGF などが減少した。障害肝への集
積マクロファージ Mϕ を検討すると、CD11b、
F4/80陽性細胞は48時間でBLT1-/-において減
少した。また VEGFR1 陽性細胞は CD11b 陽性
であり、VEGFR1 陽性細胞数は BLT1-/-で減少し
た。さらに EGF を発現する VEGFR1 陽性細胞
数が 67%減少した。EGF 中和抗体を WT に投与
したところ、再灌流後 48 時間の肝障害の増
悪、肝修復の遷延、集積 Mϕ 数の低下がみら

れた。腹腔 Mϕ を LTB4 で刺激すると VEGF、
VEGFR-1、EGF などの発現が BLT1-/- Mϕにおい
て抑制された。以上から BLT1 受容体シグナ
リングは肝虚血再灌流後の障害肝へ Mϕ を集
積させこれらの細胞から肝再生因子(EGF)産
生を介して肝組織修復を促進させる役割を
果たしている可能性が示唆された。 
 
（２）血管内皮増殖因子 1型受容体(VEGFR1)
の関与 
 
上記の検証により、肝虚血再潅流後の肝修復
には VEGFR1 陽性 Mϕが関与していることが示
唆された。そこで、VEGFR1 シグナルを介して
集積した Mϕ が虚血再灌流障害後の肝修復過
程に関与する可能性とその制御機構を検討
した。 
VEGFR1 ノックアウトマウス(VEGFR1-/-)と野
生型マウス(WT)を用いて肝部分(70%)温虚血
(60 分間)再灌流モデルを作成すると両群で
は再灌流6時間の肝障害レベルには差はなか
った。しかし WT と比較して VEGFR1-/-におい
て再灌流障害後の肝修復は遅延し肝血管再
生因子発現は減弱、肝微小循環障害、肝類洞
内皮細胞機能の回復が障害された。VEGFR1 陽
性 Mϕ の障害肝への集積は抑制され、肝増殖
因子の EGF 発現が減弱した。EGF の肝発現が
VEGFR1 Mϕと共在したことから、集積 VEGFR1 
MϕがEGFを産生し肝修復に寄与している可能
性が示唆された。そこで、EGF を VEGFR1-/-に
投与すると、肝修復が促進し肝血管新生関連
因子が増強した。さらに骨髄移植実験におい
て、集積 VEGFR1 Mϕは骨髄から動員されたも
ので、この骨髄由来 Mϕ が EGF を発現し再灌
流障害後の肝修復と類洞血管新生が促進す
ることが判明した。 
以上から、VEGFR1 シグナルは VEGFR1 陽性 Mϕ
を骨髄から動員して再灌流障害肝に集積さ
せ、EGF を産生することで肝類洞を再構築さ
せて肝虚血再灌流障害からの肝修復を促進
させる作用があることが示された。従って、
VEGF/VEGFR1 シグナルを介して骨髄から肝修
復作用のあるマクロファージを動員、集積さ
せることは肝虚血再灌流障害の治療的対策
となりうる可能性が示唆された。 
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