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研究成果の概要（和文）：我々は、これまで heparin binding EGF-like growth factor（以下
HB-EGF）が、様々な肝障害時や肝再生過程において発現誘導され肝再生に関与することを明ら
かにしてきた。一方で、HB-EGF欠損マウスは心臓発生の異常により胎生期あるいは周産期に死
亡するため成体肝における解析は困難である。そこで、今回肝特異的ノックアウトマウスを作
製し、HB-EGFの急性肝障害時における役割について検討した。その結果、HB-EGF欠損は、マウ
ス急性肝障害を増悪させ、その後の肝再生も抑制されることが明らかになった。その分子機構
として、HB-EGFによる ERK活性化と細胞保護作用が考えられた。遺伝子欠損マウスの解析から、
HB-EGFは急性肝障害時においては肝細胞保護的に働いている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： Heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF) is a member of 
EGF family of growth factors that binds to and stimulates EGF receptors (EGFR) and EerbB4. 
Previously, we demonstrated that the HB-EGF was induced in response to several liver 
injuries and also showed that transgenic expression of HB-EGF in mice accelerated 
proliferation of hepaocyte during liver regeneration after partial hepatectomy. However, 
the role of HB-EGF in acute liver injury induced by hepatotoxin remains still unclear. 
To clarify this issue, we generated liver specific HB-EGF knockout (KO) mice.  At 24 hours 
after CCl4 injection, KO mice showed significant increased ALT level compared with WT 
mice (5486+1961 IU/l vs. 2275+656 IU/l, p<0.05), indicating that hepatic HB-EGF 
deficiency caused acceleration of liver injury. Western blotting also showed significant 
reduced expression level of PCNA protein at 48 hours after CCl4injection. Consistent with 
this, the number of BrdU positive hepatocytes in KO mice was lower than that in WT mice 
at 48 and 72 hours after CCl4 injection. This impaired liver regeneration in KO mice was 
associated with reduced activity of ERK1/2 MAP kinase in injured livers. Furthermore, 
HB-EGF significantly suppressed apoptosis of mouse hepaocyte cell lines induced by TNFα 
in a dose dependent manner, indicating the possible anti-apoptotic role of HB-EGF. 
Conclusion: Our current study demonstrated that HB-EGF might play a protective role 
during acute liver injury through ERK1/2 activation. 
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１．研究開始当初の背景 
急性肝障害時には、様々なサイトカインや増
殖因子が誘導され、その後の肝再生や組織修
復に寄与している。我々はこれまで heparin 
binding EGF-like growth factor （ 以 下
HB-EGF）に着目し、同分子が様々な肝障害時
や肝再生過程において発現誘導され肝再生
に関与することを明らかにしてきた。一方で、
HB-EGF 欠損マウスは心臓発生の異常により
胎生期あるいは周産期に死亡するため成体
肝における解析はこれまで困難であった。 
 
２．研究の目的 
今回私どもは、肝特異的ノックアウトマウス
を作製し、HB-EGFの急性肝障害時における役
割について検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）IFN 誘導性 Mx1Cre 遺伝子を有する
HB-EGF flox;Mx1-cre マウスに IFN 誘導体
（pIpC）を投与し KO マウスを作製、対照と
して pIpC 投与した HB-EGF flox マウス (WT
マウス)を用いた。これらのマウスに四塩化
炭素 1ml/kg を腹腔内投与し、急性肝障害モ
デルを作成した。投与 24 時間、48 時間、72
時間、5 日、7 日後に屠殺し、血清 ALT 値、
肝再生の指標として BrdU labeling index、
PCNA蛋白発現、さらに再生肝における細胞内
シグナル伝達（ERK 活性化）について検討し
た。（２）マウス肝細胞株(Hepa1-6)を用い、
ＴＮＦα誘導性のアポトーシスに対する
HB-EGF の作用について MTT assay 及び
caspase 3/7 assay を用いて検討した。 
 
４．研究成果 

（１）血清 ALT 値は四塩化炭素投与後 24 時

間において、KO 群で有意に上昇していた。

（２）PCNA 蛋白の発現は、投与後 48 時間後

において KO 群で有意に低下しており、BrdU 

labeling indexにおいても同様の傾向を認め

た。（３）再生肝における ERK 活性化は、KO

群で有意に抑制されていた。４）HB-EGF は、

TNFαによる肝細胞株のアポトーシスを有意

に改善させた。【考案】HB-EGF 欠損は、マウ

ス急性肝障害を増悪させ、その後の肝再生も

抑制した。その分子機構として、HB-EGFによ

る ERK 活性化と細胞保護作用が考えられた。

以上、遺伝子欠損マウスの解析から、HB-EGF

は急性肝障害時においては肝細胞保護的に

働いている可能性が示唆された。 
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