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研究成果の概要（和文）：高齢化社会において高齢者ドナー肝移植や高齢者の悪性腫瘍に対する肝切除術後肝不
全の克服は重要な課題である。我々は加齢肝再生不全に対し、肝星細胞老化による機能不全に着目し検討を行っ
た。加齢肝再生不全が加齢肝星細胞機能の低下に起因することなど新たな知見が得られ、肝星細胞制御によっ
て、加齢肝機能低下を克服できる可能性がしめされた。今後は臨床応用に対する新規治療法開発に向けた研究を
継続する予定である。

研究成果の概要（英文）：The aged donor of living donor liver transplantation and aged hepatectomy 
for malignancy is major problem in Japan. We examined the mechanism of aged liver proliferative 
dysfunction focused of the relationship of hepatic stellate cell (HSC). We obtained several novel 
findings regarding the mechanisms for aged liver regeneration, by which aged HSC induced liver 
functional and regenerative insufficiency. Therefore, we must develop some possible therapeutic 
agents for the target of aged HSC dysfunction, and continue the study toward clinical application 
for aged liver regeneration.

研究分野： 医学薬学
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  １版



様 式

１．研究開始当初の背景
 高齢化社会を迎えた現在、高齢者ドナー
肝移植や高齢者の肝細胞癌・肝転移に対す
る大量肝切除後肝不全の克服は重要な課題
である。細胞老化は
だけでなく、炎症性サイトカイン
リモデリング因子など種々の
分泌し、再生能低下・免疫低下・炎症を促
進する負の側面を有する。
細胞(hepatic stellate 
生不全に重大な役割を担う
ている。本研究では加齢肝再生不全につい
て HSC
生不全プロセスの解明と治療法を確立する
ものである。
 
２．研究の目的
 本研究で着目した
胞の
細胞間に存在する。
A 総量の約
A のホメオスターシスを制御し、肝障害・
kupffer
サイトカインなどにより活性化される。
HSC
免疫系などにも関連し
態不全における
なる。
 また
れ、加齢により肝星細胞の活性低下・肥大
による類洞の狭小化
細胞外マトリックス酵素低下による組織修
復反応減弱などが報告されている。このよ
うに
始まったばかりであるが、肝微小環境にお
いて再生
regulator
 本研究では上記をふまえ、
目した、
(2) 機能不全機序解明と生体肝移植・大量
肝切除での適用、
再還流障害肝再生の制御
肝過小グラフト・大量肝切除の包括的治療
法の確立を目的とする。
 
３．研究の方法
(1).ヒト加齢肝における背景肝内環境要因
の解析
 肝切除
70 歳以上の高齢群
マーカー
び肝再生関連因子
time PCR
比較検討。肝切除後再生率は、術前
ヶ月肝容積
(2). マウス加齢肝における加齢遺伝子発現
と肝切除術後発現変化
 C57BL/6 male mice
(n=5)
70％肝切除を施行。肝切除後肝傷害、肝再
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