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研究成果の概要： 

（１）硬変肝のeNOSシグナル改善による肝内微小循環障害の改善 

肝硬変症においては、ETやAT-IIの発現が亢進し、さらに類洞内皮細胞からのNO分泌が低下して

いるため、肝星細胞の収縮が強まり、類洞血管抵抗が増大し、肝内微小循環が障害され、門脈

圧亢進症をきたしている。肝硬変症における類洞内皮細胞のNO分泌障害は、AktによるeNOSのリ

ン酸化障害であることがわかっているが、その機序は不明であった。そこで、類洞内皮細胞にお

けるAkt-eNOSリン酸化の障害にRho kinaseが関与しているのではないかと仮説をたて、検討した。 

肝硬変ラットにRho kinase阻害剤であるfasdil (1 or 2 mg/dl)を点滴静注すると門脈圧が約20％、

肝内血管抵抗が約30％低下することがわかった。また、Rho kinase阻害剤を用いることで、肝内

eNOSリン酸化およびeNOSとAktの結合が増加することも判明し、さらにRho kinaeとAktが直接結

合することにより、Rho kinaseがAktとeNOSの結合を阻害し、eNOS酵素活性を傷害していること

を証明した。 

（２）肝再生におけるNitric oxideおよびVEGFの役割 

肝再生に関して肝細胞再生および血管新生が重要である事が報告されている。そこで、肝

再生時における血管新生因子 VEGF および類洞血流維持に関与する NO を検討した。 (1)SD

ラット 70%肝切モデルを使用。肝切後(POD1,3,7)に、肝組織血流・肝重量増加率・類洞面

積割合・肝組織中 VEGF,NOx について検討。(2)L-NAME(NO 合成阻害剤)を腹腔内投与、肝再

生について同様な検討を行った。(1)70%肝切後、肝組織血流は一過性上昇後減少するが

POD3 に再度増加、肝重量増加率は経時的に増加。肝組織中 VEGF・NOx は POD3 でピークを

示した。(2)L-NAME 投与群で肝重量増加率が非投与群に比し POD3,7 で有意に低く、肝組織

中 NOx は抑制されており、肝組織血流は有意に減少、さらに、類洞面積の縮小も認められ

た。また、肝組織中 VEGF も有意に低下していた。肝再生において、NO は VEGF の induction

を介して類洞血管新生ならびに血流維持に働くと考えられる。 
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１．研究の背景 

肝硬変における門脈圧亢進症の一因として、

肝の線維化、類洞内皮細胞からの NO 分泌低

下が示されていた。肝線維化には Rho-kinase

が関与する事が示されていたが、動脈におけ

る内皮細胞では Rho-kinase が内皮細胞から

のNO分泌低下を惹起することが示されてい

た。Rho-kinase は肝において、線維化のみな

らず類洞内皮細胞からのNO分泌低下を惹起

している可能性が考えられた。 

 

２．研究の目的 

Rho-kinase が Akt-eNOS シグナルを阻害す

ることにより肝類洞内皮細胞からのNO分泌

低下に関与しているかを検討する。 

 

３．研究の方法 

胆管結紮肝硬変ラットを用い、肝 Rho-kinase

の活性化が、肝類洞内皮細胞からの NO 分泌

低下に関与しているかを検討した。 

肝線維化への影響を考慮し、Rho-kinase 阻害

薬(ファスジル:1 or 2mg/kg/h)を急性投与し、

以下の項目を検討した。 

(1) 血圧、門脈圧、肝組織血流量 

(2) Western blot にてファスジル投与後の

肝における Rho-kinase 活性、eNOS 活性、

Akt 活性 

(3) 免疫沈降にてファスジル投与後の肝に

おける Akt と eNOS の結合、 Akt と

Rho-kinase の結合 

４．研究成果 

(1)ファスジル(1mg/kg/h)投与にて血圧、肝

組織血流量は有意に低下することなく門脈

圧は約２０％低下した。 

(2)硬変肝では Rho-kinase活性が増加してい
た。ファスジル投与にて肝 Rho-kinase 活性
は低下し、肝 eNOS、Akt 活性は増加した。 
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(3)ファスジル投与にて eNOS と Akt の結合は

増加し、Rho-kinaseとAktの結合は減少した。 

以上より、硬変肝では Rho-kinase が Akt と



eNOS の結合を阻害することにより eNOS の活

性が低下し NO が低下している可能性が示唆

された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（２）肝再生におけるNitric oxideおよび

VEGFの役割 

1. 研究の背景 

肝再生には肝細胞の再生のみならず血管新

生が必要であり、特に VEGF による類洞の血

管新生が重要であることが報告されている。

さらに、Nitric oxide(NO)が類洞血流維持に

関与している。 

2．研究の目的 

肝再生における NOおよび VEGF の役割を明ら

かにする。 

3. 研究の方法 

(1)雄性 SD ラット 70%肝切除モデルを使用。

肝切後(POD1,3,7)に、肝重量増加率、Ki-67 

labeling index(L.I.)による肝細胞増殖、Laser 

doppler法による肝組織血流測定、RECA-1によ

る類洞面積、肝組織中 VEGF・eNOS 蛋白発現、

NOx 産生について検討した。(2)L-NAME(NO

合成阻害剤)を腹腔内投与(100mg/kg/day)し、

肝再生への影響について検討した。 

4．研究成果 

(1)70%肝切後、肝細胞の Ki-67 L.I.は POD1 で

ピークとなり、以後漸減するが、類洞面積比は

POD3 より増加を始めた。肝切後の肝組織血流

は POD1 で減少するが、POD3 より上昇した。肝

組織中 VEGF 発現は POD3 でピーク、POD7 で

basal level まで減少した。eNOS 発現、NOx はと

もに POD3 より有意に増加した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)NO 合成阻害を行い肝再生の検討をしたとこ

ろ、L-NAME 投与群(L 群)では L-NAME 非投

与群(N 群)に比し肝重量増加率が POD3,7 で有

意に低く、Ki-67 L.I.も POD1 で有意に低下した。

L 群では肝組織中 NOx は抑制されており、

POD3 における肝組織中 VEGF 発現は N 群に

比べ有意に低下していた。また、POD3 以降の

肝組織血流および類洞面積比の増加を有意に

抑制した。 
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