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研究成果の概要（和文）：本研究ではBev投与後の大量肝切除術後の創傷治癒時に与える影響と術後における虚
血再灌流傷害時の小胞体ストレス応答の関与を90%肝切除モデルを用いて検討した。Bev投与群で術後1日目の肝
機能上昇の軽減、肝再生率の増加、炎症性サイトカインmRNA発現のdown-regulationを認め、肝切除術前の肝内
小胞体ストレス応答関連遺伝子mRNA発現のup-regulationを認めた。以上によりBevacizumab投与によるpositive
な肝細胞保護効果のひとつの機序として小胞体ストレス応答の関与が考えられ、Bevacizumabは小胞体ストレス
応答を介して肝切除術後肝機能障害の改善が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the influence on liver function after 
hepatectomy after Bev administration and the involvement of endoplasmic reticulum stress response 
during postoperative ischemia-reperfusion injury using 90% hepatectomy model.  In the Bev 
administration group, reduction of liver injury, increase of liver regeneration rate, 
down-regulation of inflammatory cytokine mRNA expression was observed on the first day after 
hepatectomy, and furthermore, up-regulation of endoplasmic reticulum stress response-related mRNA 
expression was confirmed before hepatectomy.  Our results suggested that endoplasmic reticulum 
stress response was involved as a mechanism of positive hepatocyte protection effect by Bevacizumab 
administration and Bevacizumab improved hepatic dysfunction after hepatectomy via endoplasmic 
reticulum stress response.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 切除不能大腸癌は従来の化学療法のみで
は非常に予後不良であったが、分子標的薬で
ある Bevacizumab（Bev）の登場により、現行
の化学療法に併用することで予後の改善が
得られるようになり、また、その高い治療効
果 に よ り 切 除 不 能 か ら 切 除 可 能 へ
conversion できる症例も増えてきた。しかし、
血管内皮細胞増殖因子vascular endothelial 
growth factor（VEGF）に対するモノクロー
ナル抗体である Bev は、VEGF の働きを阻害す
ることにより、血管新生を抑え腫瘍の増殖や
転移を抑制する作用を持つが、創傷治癒的に
問題視されている。即ち Bev 投与後 6週間以
内の手術は推奨されておらず、neoadjuvant 
chemotherapy からのタイミングを逸するこ
とのない早期肝切除術に悪影響を及ぼすこ
とが懸念されている。一方で、Bev を併用す
ることで、抗腫瘍効果は向上するだけでなく、
Bev 以外の化学療法による非癌部の類洞拡張
障害までも軽減される（Cancer 2007）とい
った報告もなされてきており、一概に悪影響
を与えるとは言えない部分もあるのが現在
の topic である。 
 小胞体ストレス応答は生体内での恒常性
を維持する作用を持ち、近年、肝に対して細
胞の保護作用およびapoptosis作用を持つこ
とが示され、肝障害時の小胞体ストレスの関
与が報告されている（Science 2009, Mol Med 
2009）。また心筋および脳の虚血再灌流傷害
に対する小胞体ストレス応答の関与が報告
されているが（J Biol Chem 2009）、依然と
して大量肝切除術後における肝再生・虚血再
灌流傷害制御に対する小胞体ストレス応答
の関与は明らかになっていない。しかし、最
近の我々の研究結果では大量肝切除術後に
おける肝再生・虚血再灌流傷害制御に小胞体
ストレス応答の関与が示唆され、70%肝切除
後では小胞体ストレス応答は正常反応を示
し細胞保護的に働き、90%大量肝切除後では
小胞体ストレス応答が破綻し術後肝不全に
陥るといった結果が得られ、現在、投稿予定
中である。また preliminary data として、
Bev 投与 1 週間後に 90%肝切除術をラットに
行い、術後 1日目の肝再生率を Bev 非投与群
と比較検討したところ、予想に反して Bev 投
与群で有意な肝再生促進を認めている。 
 これらのことから、Bev 投与後の早期肝切
除時の肝再生・虚血再灌流傷害制御に対して
小胞体ストレス応答が細胞保護的に働く可
能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
 Bev 投与後の早期肝切除術後における創傷
治癒（肝再生・虚血再灌流傷害制御）につい
て、さらに新たな調節因子となりうる小胞体
ストレス応答の作用機序について解明する
ことを目的とする。 
 

３．研究の方法 
 90%大量肝切除術後肝不全モデルにおける
Bev 投与後の影響と小胞体ストレス応答の関
与：正常ラットと Bev 投与ラットに 90%大量
肝切除を行い術後肝再生における小胞体ス
トレス応答の役割とともに再生の経時的変
化の程度による違いについて、real time 
RT-PCR による肝内小胞体ストレス応答関連
遺伝子（XBP1、ATF6、CHOP、GRP78、HSP70）
の mRNA発現量の経時的変化を比較検討する。 
 
４．研究成果 
 90%大量肝切除術後肝不全モデルにおいて、
術後 1日目の血液生化学検査は、コントロー
ル群と比較してBevacizumab投与群で有意に
術後 AST、ALT の改善を認め、術後肝機能上
昇を軽減した（GOT：4994.9±1430.8 IU/L vs 
3427.9±1225.7 IU/L, P<0.05、GPT：2287.1
±890.9 IU/L vs 1471.4±351.4 IU/L, P<0.05、
T-BIL：2.57±0.86 mg/dl vs 1.94±0.51 
mg/dl, P=0.11、LDH：5351.2±2125.0 IU/L vs 
3229.1±2173.5 IU/L, P=0.07、ヒアルロン
酸：7862.2±5070.7 ng/ml vs 3865.7±2120.0 
ng/ml, P=0.07）。 

 
術後 1日目の肝再生率は、コントロール群と
比較してBevacizumab投与群で有意に増加し
た（0.672±0.131 vs 0.798±0.054, P<0.05）。 
 

術後生存率は、コントロール群と比較して
Bevacizumab 投与群で生存率の改善傾向を認
めた（83% vs 50%, P=0.09）。 
 



 

 
術後 1 日目の炎症性サイトカイン mRNA 発現
は、IL-1β mRNA 発現は、コントロール群と
比 較 し て Bevacizumab 投 与 群 で
down-regulate される傾向を認めた（0.84±
0.91 vs 0.22±0.27, P=0.11）が、TNF-α mRNA
発現は、両群間に有意差は認めなかった
（0.86±0.60 vs 0.66±0.81, N.S.）。MMP-2、
MMP-9 mRNA 発現はともに、コントロール群と
比 較 し て Bevacizumab 投 与 群 で
down-regulate される傾向を認めた（MMP-2：
281.39±345.51 vs 17.68±13.27, P=0.09, 
MMP-9：0.57±0.34 vs 0.40±0.08, P=0.15）。 
 

 
肝切除術前の肝内小胞体ストレス応答関連
遺伝子の mRNA 発現量については、XBP1 mRNA
発現は、コントロール群と比較して
Bevacizumab 投与群で有意に up-regulate さ
れた（0.57±0.01 vs 1.00±0.27, P<0.05）。
ATF6 mRNA 発現は、コントロール群と比較し
て Bevacizumab 投与群で up-regulate される
傾向を認めた（1.05±0.03 vs 1.12±0.10, 
P=0.16）。CHOP mRNA 発現は、コントロール群
と比較して Bevacizumab 投与群で有意に
up-regulate された（0.984 ± 0.141 vs 

1.553 ± 0.214, P<0.05）。GRP78 mRNA 発現
は、コントロール群と比較して Bevacizumab
投与群で有意に up-regulate された（0.766 
± 0.054 vs 1.100 ± 0.094, P<0.05）。HSP70 
mRNA 発現は、コントロール群と比較して
Bevacizumab 投与群で有意に up-regulate さ
れた（0.92±0.05 vs 1.23±0.14, P<0.05）。 
 

 

 
小胞体ストレス応答は、protein homeostasis
を維持しようとして heat shock protein を
誘導して細胞保護したり、不要な異常変性蛋
白をアポトーシスに誘導したりする
positive な反応であるが、過度のストレスが
かかると正常蛋白までアポトーシスに誘導
してしまう可能性を含んだ反応でもある。今
回の肝切除術前の小胞体ストレス関連の
mRNA 発現についての検討では、小胞体ストレ
ス応答の転写因子である XBP1 mRNA は
Bevacizumab 投与群で有意に up-regulate さ
れており（P<0.05）、細胞保護効果を有する
HSP70 mRNAも不要な異常変性蛋白をアポトー
シ ス に 誘 導 す る CHOP mRNA も 共 に
up-regulate されていた（P<0.05）。すなわち、
Bevacizumab を術前投与することで、肝臓で
低酸素・低エネルギー状態が起こり、XBP1、
ATF6、CHOP が動いていることから小胞体スト
レス応答が誘導され、その結果 GRP78、HSP70
が up-regulate され、肝臓に細胞保護効果が
蓄えられた状態で大量肝切除を施行したた
め、術後肝障害が軽減され、肝再生が促進し
たと考えられた。いわゆる Bevacizumab によ
る preconditioning効果が起こっている可能
性があると考えられた。 
以上より、Bevacizumab 投与による positive
な肝細胞保護効果のひとつの機序として、小
胞体ストレス応答の関与が考えられ、
Bevacizumab は、小胞体ストレス応答を介し



て肝切除術後肝機能障害を改善したことが
示唆された。 
今後の研究計画としては、肝特異遺伝子の術
後の経時的な発現変化を検討し、上述の仮説
を検証し、さらに、肝臓でのみ小胞体ストレ
ス応答を抑制・促進するマウスを用いて
Bevacizumab 術前投与の肝再生への影響を
70%肝切除モデル（術後肝再生モデル）と 90%
肝切除モデル（術後肝不全モデル）で検討し、
小胞体ストレス応答の肝再生への関与をよ
り selective に解明する予定である。 
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