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研究成果の概要（和文）：TSP1によるTGF-β活性化を阻害するペプチド投与による肝再生促進療法の可能性についてin
 vivoで検討。阻害ペプチド投与により術後6HでTGF-β-Smadシグナルの抑制が得られ、再生肝への効果として術後24H
における肝細胞へのBrdU取込が増加、術後48Hで肝/体重比増加が、術後7日目での体重回復が促進された。副作用につ
いて血液性化学検査及びH.E.を用いた組織学的検索を行ったが明確なものはなく、肝切除後再生肝では術後早期にTSP1
が発現し強力な肝再生抑制因子であるTGF-βシグナルの活性化を介し、術後肝再生を負に制御しており、阻害ペプチド
投与による肝再生促進効果が期待できる。

研究成果の概要（英文）：We performed 70% hepatectomy in mice receiving normal saline, LSKL peptide, and sh
am operation.LSKL peptide was administered intraperitoneally at abdominal closure and 6 h after hepatectom
y. Perioperative plasma TSP-1 levels were measured by ELISA system in patients with hepatectomy. LSKL pept
ide administration attenuated Smad2 phosphorylation at 6h. S-phase entry of hepatocytes was accelerated at
 24 and 48h by LSKL peptide administration, and which resulted in faster recovery of the residual liver an
d body weight. H&E staining and blood biochemical examinations revealed no significant adverse effects occ
urred following the two LSKL peptide administrations. LSKL peptide during the early period after hepatecto
my can promote liver regeneration. The transient inhibition of TSP-1/TGF-beta signal activation using LSKL
 peptide in the early period after hepatectomy may thus be a promising strategy to promote liver regenerat
ion following hepatectomy.
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１．研究開始当初の背景 
肝切除術は肝がんに対する最も有効な治

療治療法である。その一方で致死的合併症と

なり得る肝再生不良（肝不全）を引き起こす

可能性も併せ持つ。現在、有効な肝再生促進

法は確立しておらず、さらなる肝再生機構の

解明ひいては新規治療戦略の構築が必要で

ある。Transforming growth factor (TGF)-

βは上皮細胞や血管内皮細胞に対する増殖

抑制作用や免疫抑制作用を有し、発癌抑制や

血管新生、免疫系のコントロールなどに関与

する多機能性増殖因子であるが、肝再生の分

子機序解明を目的とする本研究に関して 

（1）in vitro で強力な肝細胞増殖抑制効果

を示す 

（2） TGF-βは生体内で不活化型として合成

され細胞外マトリックスに貯蔵される（図 1） 

（3）局所の TGF-βシグナルは不活化型を活

化型へ変換する活性化機構によりコントロ

ールされる（活性化型 TGF-βは TGF-β受容

体と結合しシグナルを伝達する）（図 1） 

といった特徴が挙げられる。しかし、in vivo

である再生肝において TGF-βシグナルがど

のように機能するかは未だ不明な点が多く、

再生肝における TGF-β活性化機構に関して

は全くの不明である。 

 

図1 (Nature reviews molecular cell biology, 

2007 より) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TGF-β は細胞内で不活化型として合成され

た後、細胞外マトリックス（ECM）に蓄積し

activation  mechanism により TGF-β 受容

体への binding が可能となり、細胞内へシグ

ナルを伝達する。 

 

 

２．研究の目的 

本研究提案の最終目的は、ターゲット遺伝

子 と し て TGF- β 活 性 化 能 を 有 す る

thrombospondin (TSP)-1 に注目して、in vivo

肝切除モデルおよびヒト臨床検体を用いて

肝再生のメカニズムを分子生物学的に紐解

くことにより、新しい肝再生治療法の基礎を

築くことである。 

 

 

３．研究の方法 

（1）肝再生研究の標準モデルである 70%肝切

除モデルを用いて、TSP-1 を介した TGF-β活

性化阻害peptideの腹腔内投与による肝再生

促進効果に関して野生型マウスと比較検討

し、peptide の有用性を検討した。 

 

（2）ヒト肝切除術後における TSP-1 の動態

把握および再生不良のバイオマーカーとし

ての有用性の検索：ヒト肝切除後における

TSP-1 の動態に関してはこれまで不明であり、

術後早期のTSP-1発現を示したマウスでの実

験結果およびとヒト臨床サンプルおよびデ

ータと照らし合わせながら、臨床応用の可能

性を探るべく TSP-1 の動態を明らかにする。

併せて、血漿中 TSP-1 の動態と術後肝機能の

推移と統計学的手法を用いて検討した。 

 

 

４．研究成果 

阻害ペプチド投与により術後 6 時間での

TGF-β-Smad signal の抑制が得られた。再生

肝に対する効果としては、術後 24 時間にお

ける肝細胞への BrdU 取り込みが増加し、術

後 48 時間での肝/体重比増加が促進された。 

さらには術後7日目での体重回復が促進さ

れた。ペプチド投与による副作用について、

血液性化学検査および H.E.を用いた組織学

的検索を行ったが明らかなものはなかった。

肝切除後再生肝では術後早期に TSP1 が発現

し、強力な肝再生抑制因子である TGF-β シ

グナルの活性化を介して術後肝再生を負に

TGF-βTGF-β



制御しており、阻害 peptide の投与によって

肝再生促進効果が得られる可能性があり、臨

床応用を目指す。 
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