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研究成果の概要（和文）：APJ-apelin系の阻害約でであるF13Aを用いて肝切除後肝再生への影響を検討した。F13A投与
により肝重量/体重比は有意に亢進し、肝傷害の指標である血清肝酵素の上昇は有意に低かった。また肝細胞増殖およ
び細胞周期シグナルも亢進していた。その機序としてクッパ－細胞の活性化(TNF-αの上昇)が認められ、IL-6上昇、細
胞内シグナルとしてはSTAT3、MAPkinaseの亢進からの肝再生の促進が考えられた。in vitroで肝細胞、クッパ－細胞、
星細胞への影響を検討したところクッパー細胞のみ濃度依存性の影響を認めた。また大量肝切除モデルに対し生存率改
善(15%→59%)の治療効果を認めた。

研究成果の概要（英文）：We used the specific APJ antagonist F13A on liver regeneration after hepatectomy 
in mice. Results: F13A-treated mice had significantly higher serum concentrations of TNF-α and IL-6 than 
control mice, resulting from activation of Kupffer cells. Compared with untreated mice, F13A enhanced the 
STAT3 and MAP kinase pathways, stimulated cell-cycle progression, and promoted hepatocyte proliferation 
and liver regeneration without inducing apoptosis or inflammation in regenerating livers. In vitro, 
Kupffer cells expressed APJ and were activated directly by F13A treatment, releasing TNF-α and IL-6. 
Moreover, F13A-treated mice had a higher survival rate than untreated mice in the extended hepatectomy 
model.
Conclusion: F13A treatment promotes early phase liver regeneration after hepatectomy, increasing levels 
of TNF-α and IL-6 by activating Kupffer cells. F13A treatment may become a therapeutic option to 
facilitate efficient liver regeneration after liver surgery.

研究分野：肝再生
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１．研究開始当初の背景 

肝癌(原発性肝癌、転移性肝癌)に対する治療

は肝切除術が唯一の根治的治療である。また、

本邦では非代償性肝硬変や急性肝不全に対

する治療法として、生体肝移植術が幅広く行

われており、その 5年生存率は約 75%と良好

である(Duffy JP, et al. Ann Surg.2010)。し

かし、症例数の増加や長期経過に伴い、数多

くの臨床問題が浮き彫りになってきている。 

 肝癌患者に対する部分肝切除術において

は、肝機能に合わせて切除量が規定されてい

るが、病的肝(脂肪肝、NASH、糖尿病など)

が背景にあり肝機能不良のため術後に良好

な肝再生が期待できず (Bruix J, et al. 

Lancet 2009)、肝切除治療を断念する患者は

日本では年間約 3万5000人存在する。また、

生体肝移植においては、ドナーの残肝の割合

とレシピエント標準肝重量に対するドナー

摘出肝の割合をもとに適応を決定し、近年で

は比較的安全でドナー・レシピエントともに

良好な経過となっているが、ドナー残肝不足

およびグラフト肝重量不足により救命でき

ない肝硬変（肝癌合併を含む）・劇症肝炎の

患者を年間約 1万 8000人と多数認める。多

くの犠牲と労力、そして医療経済的な負担を

しいられながら肝切除・肝移植は定着してき

た(Schuppan D, et al. Lancet 2008)。この命

題の克服は、肝癌及び末期肝硬変にとって残

された最大の関門であり、行政機関含めた、

肝切除・肝移植実施施設が総力を挙げて優先

的に取り組むべき課題である。 

 この問題解決のため、我々はハイブリッド

型人工肝臓の開発(Yamashita Y, et al. Cell 

Transplant. 2003)や、肝切除術後の高圧酸素

療法による肝障害抑制効果(Ijichi H, et al. J 

Hepatol. 2006, 図 A)、肝細胞の急激な増殖

を抑制し、肝細胞・類洞内皮細胞のバランス

のとれた再生による大量肝切除後の肝不全

回 避 (Ninomiya M, et al. Am J 

Transplant.2010, 図 B)などについて研究し

報告してきた。  現在までに肝再生促進因子、

肝再生シグナルの研究は世界的に非常に幅

広く行われてきていたが、高度に組織化され

た生命現象である肝再生をコントロールし、

実際に臨床応用まで至った、肝再生治療は認

められない。 

  一方、apelin/APJ系は血管新生などを中心

に近年急速に研究が進められているシグナ

ルであり、種々の臓器において様々な生理活

性作用が報告されている。その中には、肝再

生に関わる細胞内シグナルも含まれており、

またマウス肝不全モデルでの生存率への関

与が報告されており(Yauzaki H, et al. Liver 

Int. 2013)、肝再生への関与の可能性が示唆

される。 

 

２．研究の目的 

現在、肝切除術・生体肝移植術における問題

点の一つは、しばしば致死的である術後肝不

全及び過小グラフト症候群であり、いずれも

術後の肝再生遅延が原因とされており、肝再

生を促進する治療法の開発が必須である。一

方、apelin/APJ系は血管新生をはじめ種々の

臓器での作用が報告されており、肝において

はマウス肝不全モデルでの生存率の向上を

認めており、肝再生にも重要な役割を果たす

と予想される。本研究では正常マウスの肝再

生過程における apelin/APJ 系の動態評価を

行い、受容体である APJの競合阻害剤である

ペプチド（F13A）を用い、肝再生へ及ぼす



影響の検討、in vitro での検証および、肝再

生治療実用化を目指し、各種病的肝での肝切

除術、肝移植術における治療効果の検討を行

う。 

 

３．研究の方法 

マウス 70％肝切除モデルを用いて肝再生中

の apelin/APJ 系の動態(発現量、発現部位)

を同定する。APJ 競合阻害ペプチド F13A 投与

による肝再生への影響(肝重量体重比、血清

学的肝障害度、肝細胞増殖活性、肝再生因子、

肝細胞内シグナル)を解明し、in vitro 培養

系を用いて単離細胞(肝細胞、Kupffer 細胞)

に対する F13A の影響を検討する。最終的に

肝再生治療実用化を目指し、各種病的肝にお

ける F13A 投与による肝再生への影響を検討

する。 

 

４．研究成果 

(1)F13A は肝切除後肝再生を促進する：F13A

投与群では肝切除後肝再生の指標である肝

重量/体重比が有意に高値、血清 AST/ALT 値

は有意に上昇が抑えられ、肝細胞増殖(Ki-67, 

BrdU)は有意に高値、肝組織中のサイクリン

D1, E1, A2 の発現量が有意に高値であった。 

(2)F13A で促進された肝再生中にはクッパ−

細胞の活性化が促進され、肝再生が亢進：

F13A 投与群では CD69 陽性クッパ−細胞/マク

ロファージ数の有意な上昇を認め、活性化マ

ーカーである TNF-αの肝組織中遺伝子発現

量、血清濃度の上昇を認め、それに伴う血清

IL-6 濃度の有意な上昇を認め、肝再生亢進に

寄与していた。また細胞内シグナル検討では、

STA3, Erk1/2のリン酸化が有意に強いことが

示された。 

(3)F13A 刺激はアポトーシス、炎症は誘導せ

ず肝再生の亢進に寄与する：F13A 投与群では

カスパーゼ遺伝子発現量を増加させず TUNEL

陽性細胞数の増加は認めず、急性期反応タン

パクである血清アミロイド A1、フィビリノー

ゲンの発現量は両群間で有意差を認めなか

った。 

(4)F13A は in vitro でクッパ−細胞の活性化

を促進する：単離クッパ−細胞を F13A で刺激

培養すると、濃度依存性にTNF-αおよびIL-6

の培養上清中濃度が増加し、非刺激群に比し

て有意な増加であった。また初代肝細胞及び

ヒト肝星細胞株の LX-2 細胞に F13A 刺激培養

したが肝細胞増殖が亢進されることはなく、

肝細胞が TNF-α、IL-6 を分泌することもな

かった。F13A 刺激によって LX-2 細胞株の HGF

発現量が増加することも認められなかった。 

(5)F13A は大量肝切除モデルの術後生存率を

改善させる：コントロール群では術後 7日目

の生存率が 15%(3/20)、F13A 投与群では

50%(10/20)であり、有意に術後生存率の改善

を認めた。  
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