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研究成果の概要（和文）：加齢肝切除後肝再生低下機序と、その制御法についてエピジェネティック変化に焦点をあて
検討した。加齢肝では肝再生増殖因子とともに細胞増殖因子の低下を認め、p16やSMP30などのアポトーシス関連因子の
以上によるアポトーシス誘導、オートファジーの増強が確認された。またHDAC阻害（Epigenetic制御）は残肝における
肝細胞増殖因子の発現増強とともに、幹細胞などからの分化能も増強していることが示唆され、結果として、肝傷害も
軽減している可能性がある。これらのことから肝切除（加齢肝）におけるEpigenetic制御の可能性が証明された。

研究成果の概要（英文）：Mechanism of the decreased regenerative capacity of aged liver after hepatectemy 
and its regulation focused on epigenetic changes were elucidated in this study. In aged liver, the 
down-regulated of cell cycle and up -regulated of apoptosis-related genes during liver regeneration after 
hepatectomy were demonstrated. Also the epigenetic regulation with HDAC inhibitor up-regulated cell cycle 
related genes and differentiation related genes, after hepatectomy resulted in increase of liver 
regeneration and decrease of liver injury.

研究分野：消化器外科

キーワード： Epigenetics　HDAC　肝再生　加齢　肝切除

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 肝再生には多くの制御因子が関与し、我々
は activin（TGF-β supergene family）の肝細胞
増殖抑制効果や、その結合蛋白で肝細胞増殖
因子である follistatin の肝再生制御に対する
研究、器官デザイン形成に必須なソニック・
ヘッジホッグ（SHH）の肝再生作用機序につ
いて研究した（H20~21若手研究 B）。さらに
絶対的再生肝細胞不足の克服に、新たな細胞
資源の脂肪由来幹細胞：adipose tissue-derived 
mesenchymal stem cell (ADSC)を用いた細胞移
植治療の研究（H22~23基盤研究 C）を継続し
ている。 
 近年の高齢化社会の進展により、背景肝の
加齢による機能低下が肝臓外科領域で問題
となっており、加齢肝切除では、残肝機能制
限による治癒切除率の低下・合併症率の増加
が見込まれ、癌治療の面からも加齢肝に対す
る対策が必要である。我々も、加齢肝切除が
若年と比較して術後肝再生が遅延すること
や、細胞増殖を抑制因子し、加齢マーカーで
ある p16が高齢者で有意に高く、肝再生とも
逆相関することを報告している。 

 

 
 また加齢肝の肝予備能・再生能低下には、
酸化ストレス増強による肝虚血再灌流障害
の増悪が寄与し、 1)加齢指標蛋白質 30
（SMP30）の低下→Vit.C欠乏による活性酸素
種（ROS）増加、2）SNP30の低下→高脂血症
（脂質代謝異常）に起因する NAFLD/NASH
形成、3) ROS増加→小胞体ストレスを惹起し
脂肪肝を誘発、4) NAFLD/NASHによる酸化
ストレスの増加→テロメア短縮による細胞老
化、5) p66src 増加による酸化ストレス・血管

内皮細胞障害の増強、などがある。 
 また一方で、加齢に伴う後天的なゲノムワ
イド・領域特異的なエピジェネティック変化
（メチル化・アセチル化）が各種臓器におい
て注目されおり、肝臓では加齢によるヒスト
ン修飾が示され、アセチル化に関してはラッ
ト中齢期から高齢期にかけてのH3K9Ac修飾
の減少や、老齢マウス肝臓における HDAC1
（ヒストン脱アセチル化酵素）タンパクレベ
ルの発現増加が報告されている。また H3K9
や H4K16 の脱アセチル化を行う SIRT1 発現
も老齢マウスの肝臓では低下する。メチル化
に関しては、H4K20me3修飾がラットの肝臓
では加齢に伴い増加することが報告されて
いる。つまり加齢によるエピジェネティック
変化は加齢肝再生能低下を惹起し、1)HDAC1
と肝細胞増殖に必要な c/EBPα とクロマチン
再構築因子 brahma（Brm）の複合体形成がヒ
ストン H3K9アセチル化により低下すること
や、2)SIRT1発現低下が HDAC1-EBPa-Brm複
合体形成を誘発するとなどがその誘因とし
てあげられている。加えて加齢肝の HDAC1
発現上昇が若年脂肪肝を誘発することも、再
生能低下とともに前述の加齢脂肪肝成立の
重要な一機序である可能性がある。 
 しかしながら加齢肝の肝切除後再生能低
下に関するエピジェネティック変化の解明
や、それらをターゲットとした治療法は依然
未開発の領域である。 
 
２．研究の目的 
加齢肝切除後肝再生低下と、その制御法につ
いてエピジェネティック変化に焦点をあて
検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)加齢肝再生能低下機序 
Balb/cマウス 4週令を若年群、40週令を加齢
群とし、肝切除前後における遺伝子発現の変
化を確認し、加齢肝再生低下機序について解
析した。 

 
検討項目 
肝傷害検査：AST, ALT, Total-bilirubin 
肝再生：残肝体重量比、PCNA labeling index 
real time RT-PCR：HGF, Cyclin A2/D1, SMP30, 
p16, LC3, Caspase3 
 



(2)肝切除におけるエピジェネティック制御
の可能性 
Balb/C若年群に 70%肝切除を施行し、HDAC
阻害剤（Trichostatin A: TSA）を肝切除術直前
2mg/kg、もしくは 100ng/kg投与し、肝再生制
御効果について解析した。 

 
検討項目 
Epigenetic評価：HDAC活性 
肝再生：残肝体重量比、PCNA labeling index 
肝傷害検査：AST, ALT, Total-bilirubin 
real time RT-PCR：HDAC1, Cyclin A2/B1/D1/E1, 
AFP, Glutamine synthetase, HNF3b 
 
４．研究成果 
(1)加齢肝再生能低下機序 
両群に 70%肝切除を施行したところ、若年群
は全例生存したが、加齢群では術後 4日目ま
でに半数が死亡した。 
術後肝障害も AST・ALT・LDH・T-Bilが術後
48時間以降、加齢群で有意に上昇していた。 

 
また肝切除術後 48 時間以降の残肝体重比が
若年群で有意に高値で、肝切除術後 24 時間
以降の PCNA labering indexも若年群で有意に
高値であった。 

 

 
肝再生因子（mRNA 発現）では術後 24 時間
で HGF、術後 24時間以降では CyclinA2、術
後 48時間で CyclinD1が加齢群で有意に減少
していた。 

 
さらに肝切除術後 SMP30 mRNAの有意な低
下、p16INK4a mRNA の有意な上昇は継続し
ていた。 

 



さらにオートファジーを反映する LC3 やア
ポトーシス関連因子 Caspase3 も加齢群で肝
切除術後高値を持続していた。 

 
これらの検討から、加齢肝では肝再生増殖因
子とともに細胞増殖因子の低下を認め、p16
や SMP30 などのアポトーシス関連因子の以
上によるアポトーシス誘導、オートファジー
の増強が確認された。 
 
(2)肝切除におけるエピジェネティック制御
の可能性 
肝切除術直後から 72時間における HDAC 活性
は低下しており、HDAC 遺伝子発現も術後 72
時間以降著明に低下していた。 

 

 

また Cyclin A2/B1/D1/E1 mRNAの上昇を認め、
肝再生における増殖サイクルの上昇が確認
された。 

 

結果として、肝切除術後の肝再生率の上昇を
認めた。 

 

また肝切除術直前 TSA 100mg/kg を投与した
ところ、術後 24 時間の AST・ALT の有意な低
下、T-bil の低下傾向を認め、術後肝傷害の
軽減効果を示した。 

 

さらに HDAC 阻害による Epigenetic 制御によ
り、初期幹細胞マーカーである AFP mRNA の
術直後有意な低下とともに、分化誘導因子の
HNF3B mRNA、Glutamine synthetase mRNA の
上昇を認めた。 



 

 

 
これらのことから、HDAC 阻害（Epigenetic
制御）により残肝における肝細胞増殖増強と
ともに、幹細胞などからの分化能の増強が示
唆され、結果として、肝傷害も軽減している
可能性が示唆された。つまり肝切除における
Epigenetic制御の有用性が証明された。 
 
以上、これらの研究結果により、加齢肝にお
いては肝再生能が減弱する背景が認められ
るとともに、Epigenetic 制御により克服でき
る可能性が示唆された。しかしながら、本研
究においては加齢肝における Epigenetic 制御
の効果を確認できず、今後さらに解析を加え
ていく方針である。 
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