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研究成果の概要： 

今回我々は「新たな肝再生因子として報告された血小板由来のセロトニンが、腎不全の肝

切除後肝再生能に影響を及ぼすのではないか」という仮説をたて、これを検証することと

していた。しかし、有意差は確認できなかった。一方、門脈枝結紮術後の肝再生において

エストロゲンはセロトニンレセプターの upregulation を介することが示唆され、臨床での

門脈枝塞栓術におけるエストロゲン補充療法の可能性が示唆された。 
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 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 1,800,000  540,000  2,340,000  

２００８年度 1,700,000  510,000  2,210,000  

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,000  1,050,000  4,550,000  

 

研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
 

肝切除後の肝再生を阻害する因子はいくつ

か知られているが、腎障害が肝再生に及ぼす

影響についてはあまり知られていない。そこで、

我々はラットの慢性腎不全モデルを使用して、

腎障害が肝切除後の肝再生にどのような影響

を与えるか検討した。その結果、腎障害は

70％部分肝切除後の肝再生を有意に抑制す

ることはなく、慢性腎不全患者に対しても積極

的に肝切除術を適応できる可能性が示唆さ

れた。ラットの慢性腎不全モデルを使用して、

腎障害が肝切除後の肝再生に与える影響を

検討した。腎亜全摘術による慢性腎不全モデ

ル（CRF群）を作成し、70％部分肝切除術後、
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血液および肝臓を解析した。また、肝切後 7

日目の胆汁中 indocyanine green（ICG）排出

率を測定した。さらに、肝組織における肝再生

関連遺伝子の発現を RT-PCR にて評価した。

肝切後 1、2、7 日目における残肝再生率は、

CRF 群でやや低い傾向にあるものの有意差

は無く、7 日目における ICG 排出率もほぼ同

等であった。肝組織における IL-6, TNF-, 

HGF, c-fos, c-jun, c-mycの発現は、CRF群は

Sham 群に比べて全て発現が低かったが、経

時的な変化率に有意差はみられなかった。腎

障害は肝切除後の肝再生を抑制することはな

く、慢性腎不全患者に対しても積極的に肝切

除術を適応できる可能性が示唆された。そこ

で、われわれは、新たな肝再生因子として報

告された血小板由来のセロトニンに着目して、

未だ報告の無い腎不全が肝切除後肝再生能

に及ぼす影響を明らかにし、慢性腎不全患者

に安全な拡大肝切除術を施行できる補助療

法を開発し、その実用化を目指そうとしたが、 

結果が出なかった。そのため、新たな研究

として、門脈枝結紮術後の肝再生における

エストロゲンに着目し、セロトニンとの関

係を検討した。 

 

２．研究の目的 

肝切除後の肝再生においてはエストロゲン

の関与を示唆する報告がみられる。また近

年、血小板由来のセロトニンが肝再生を促

進するという報告がなされた。セロトニン

(serotonin, 5-hydroxytryptamine, 5-HT) 

はモノアミン神経伝達物質で視床下部や大

脳基底核、延髄の縫線核などに高濃度に分

布しているトリプタミン誘導体の一種であ

り、主に神経系の分野で研究されているが、

最近、肝再生に血小板由来のセトロニンが

関与していると報告され（Lesurtel M et al, 

Science, 2006）、肝再生因子の新たな発見

として注目されている。また、人工透析患

者では、健常者に比べて血小板由来のセロ

トニンは減尐していることが報告されてい

る（Malyszko J et al, Nephron, 2000）。

我々は、雄ラットを用いた門脈枝結紮モデ

ルで門脈枝結紮術後の肝再生におけるエス

トロゲンおよびセロトニンの役割について

検討し、血小板由来のセロトニンおよび肝

臓でのセロトニンレセプター発現に着目し

て、慢性腎不全における肝再生抑制のメカ

ニズムを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

 

 

 

Wister 雌ラット(220～250g)を用いて両側卵

巣摘出（OVx）2 週間後に PBL を施行し、

同時にエストロゲン補充療法を行う群（Ｅ

+）と行わない群（non-E group）を作成し、

1.血清中のエストラジオールレベルの測定。

2. PBL後の肝再生率の測定 3.再生肝におけ

る肝再生関連遺伝子の測定。4. セロトニン

レセプターの発現をリアルタイム RT-PCR

にて解析。5.小腸におけるトリプトファン

ヒドロキシナーゼの発現をリアルタイム

RT-PCR にて解析 6. Microsphere による臓器

血流測定。7.セロトニンレセプターアンタ

ゴニスト(ケタンセリン)を投与した時の肝

再生率の測定。以上 7 項目の実験を行った。 



 

 

４．研究成果 

 

 

Ｆｉｇ.1 

卵巣摘出後エストロゲン補充療法を行う群

（Ｅ+）と行わない群（non-E group）の血

清中のエストラジオールは、エストロゲン

投与群において有意に上昇することが確認

された。 

 

 

 

Ｆｉｇ.2 

体重あたりの再生肝重量は、PBL 後エスト

ロゲン投与群は非投与群に比べて有意に高

かった。Fig.2 

 

 

 

Ｆｉｇ.3 

再生肝組織における肝再生関連遺伝子の発

現も非投与群に比べて投与群で有意に高か

った。 

 

 

 

Ｆｉｇ.4 

7 日目の再生肝組織におけるセロトニン

レセプター2a の発現も非投与群に比べて

投与群で有意に高かった。 

 

 

 



 

 

 

 

Ｆｉｇ.5 

7 日目の小腸におけるトリプトファンヒ

ドロキシナーゼの発現も非投与群に比べて

投与群で有意に高かった。Fig5 

 

 

 

Ｆｉｇ.6 

Microsphere による臓器血流測定の結果、

PBL 後エストロゲン投与群は非投与群に

比べて有意に高かった。 

 

Ｆｉｇ.7 

ＰＢＬ後セロトニンレセプターアンタゴニ

スト(ケタンセリン)を投与した時の体重あ

たりの再生肝重量は、エストロゲンのみ投

与群比べて有意に低かった。 

 

以上よりエストロゲン補充療法による

PBL 後の肝再生促進のメカニズムのひと

つ に 、 セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー の

upregulation を介することが示唆された。 
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