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研究成果の概要（和文）： 

 

薬剤、外傷、炎症などによって肝障害が発生した後に、障害修復過程が遅延あるいは阻害され

ると肝再生が十分に行われなくなり、肝不全に至る。肝組織修復には肝細胞の増殖のみならず、

肝微小血管再構築が重要である。本研究は、血管新生因子として知られている血管内皮増殖因

子(VEGF)とその受容体(VEGFR-1)が障害肝修復における役割を解明するために遂行された。薬剤

性（アセトアミノフェン）肝障害ならびに肝虚血再灌流障害モデルにおいて VEGFR-1 シグナリ

ングは肝障害後に肝血管新生因子や肝再生因子を増強することで，類洞壁再構築や肝修復を促

進させることが示唆され，そこに VEGFR1 陽性マクロファージが関与する可能性が考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
The failure of liver to regenerate is considered a critical contributing factor in liver 
dysfunction and liver failure after chemical, liver surgery, and inflammation. Hepatic 
tissue repair, including the reconstitution of hepatic microvasculature, plays a critical 
role in determining the final outcome of acutely injured liver. The present study was 
conducted to examine whether VEGF, a well-known angiogenic growth factor, and its receptor, 
VEGFR1, are involved in liver repair and regeneration. In the model of acute liver injury 
elicited by acetaminophen (APAP) and hepatic ischemia/reperfusion, VEGFR1 signaling 
plays an important role in liver repair and sinusoidal restoration after APAP 
hepatotoxicity and hepatic ischemia/reperfusion through the recruitment of macrophages 
expressing VEGFR1.  
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１．研究開始当初の背景 
 
申請者らはこれまでに、障害肝の病態を微小
循環障害の観点から検討してきた。薬剤（ア
セトアミノフェン）性肝障害、エンドトキシ
ン誘発肝障害や肝虚血再灌流障害などの実
験モデルでは、肝細胞障害に先行して肝類洞
内皮が障害されている。この類洞内皮障害に
は VEGF（血管内皮細胞増殖因子）や一酸化窒
素の産生低下や MMP-2,MMP-9 の活性化が関与
している。これらの急性肝障害モデルでは広
範囲に肝壊死がもたらされるのにもかかわ
らず、１週間以内には肝再生がおき、正常肝
機能に回復する。このことは、肝細胞増殖と
ともに傷害肝微小血管系の再構築すなわち
血管新生がおきたことを意味しているが、早
期障害標的である肝微小血管系の再生修復
については殆ど解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では障害肝からの肝再生過程を肝血
管新生ならびに肝微小血管再構築の観点か
ら明らかにすることを目的とする。すなわち、
実験モデルを用いて肝微小循環と類洞壁細
胞の形態学的かつ機能的な経時的変化を検
討する。またこれを制御する分子機構として
血管新生に関与が深い VEGF-A と VEGF-A 受容
体で血管新生を誘導する作用がある VEGFR1
と VEGFR2 についてその発現と受容体シグナ
ル伝達の役割を解明することである。 
 
 
３．研究の方法 
 
肝組織修復機構における VEGFR1 受容体の役
割を解明するために、VEGFR1 tyrosine 
kinase deficient mice (Vegfr-1 tk-/-）を
用い、本研究では２つの急性肝障害モデルに
おいて以下の研究項目について検討した。 
 
１）VEGFR1 受容体シグナルが肝組織修復に実
際に関与していることを明らかにする。 
２）肝組織修復の作用解析を肝血管新生の観
点から行う。 
３）また、肝組織修復の作用解析をマクロフ
ァージ動員集積の観点から行う。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) アセトアミノフェン誘導肝障害 
 
Vegfr-1 tk-/-または野生型マウス（C57BL/6，
WT）にアセトアミノフェン（APAP）を投与（300 

mg/kg, ip）したところ、WT は全例生存した
が，Vegfr-1 tk-/-は 48 時間までに約 70%，
72 時間までにほぼ全例死亡した。血清 ALT 値
は WT において投与後 24時間でピークとなり，
以降減少した。一方 Vegfr-1 tk-/-において
も 24 時間で血清 ALT 値はピークとなったが
48 時間でも減少はみられず，WT に比べ有意
に高値を示した。肝壊死面積もほぼ ALT 値と
同様な経時的変化が認められ，特に Vegfr-1 
tk-/-においては投与後 48時間で出血壊死性
変化がみられ，肝類洞構築が破壊されていた。 
肝類洞血流は Vegfr-1 tk-/-で低下し，また
肝類洞内皮細胞のエンドサイトーシス機能
の低下がみられた。これらのことから，APAP
投与により，Vegfr-1 tk-/-の生存率低下が
認められ，肝実質細胞および肝類洞内皮の著
しい障害がその原因の一つとして考えられ
た。なお、VEGFR2 発現は差はなく、また WT
に VEGFR2 阻害薬を投与しても、肝障害には
変化がなかったことから、VEGFR2 シグナルの
関与はないものと推察された。 
APAP は cytochrome P450（ CYP）により
N-acetyl-p-benzquinone imine （NAPQI）に
代謝されて肝毒性を発揮し，グルタチオン抱
合により無毒化されることが知られている
が，両群に CYP2E1 の mRNA 発現および肝グル
タチオン量の差はみられなかった。一方，肝
組織 mRNA 発現は WT に比べ，Vegfr-1 tk-/-
で VEGF，VEGFR-2 に加え CD31，TGF・，bFGF，
HGF などが低値を示し，IL-6，MMP-9 などが
増加を示した。また，免疫組織染色により，
WT においては肝壊死領域に VEGFR1 陽性マク
ロファージの集積が確認されたが，Vegfr-1 
tk-/-ではほとんど認められなかった。これ
らのことから，Vegfr-1 tk-/-の肝障害増悪
の原因として，肝血管新生因子や肝再生因子
の発現低下による類洞壁再構築および肝再
生能低下が考えられ，VEGFR1 陽性マクロファ
ージの集積減少を伴っていた。 
 
(2)肝虚血再灌流障害 
 
Vegfr-1 tk-/-または野生型マウス（WT）に
70%肝部分温虚血(60 分)を行い、再潅流
6,24,48,96.時間後の血清 ALT、肝壊死面積、
肝組織ｍRNA 発現(real time RT-PCR）などの
経時的変化を比較検討した。 
血清 ALT 値は WT において再潅流後 6 時間で
ピークとなり、以後減少した。Vegfr-1 tk-/-
では、各時点で WT よりも ALT 値が高く、6,24
時間後のレベルは、それぞれ 1.7 倍有意に増
加した。肝壊死面積は WTで 24 時間(33%壊死)、
48時間 (27%壊死)と推移した。Vegfr-1 tk-/-
において24,48時間後で40%壊死とWTより有
意に高値を示した。肝細胞増殖因子(PCNA)発
現が Vegfr-1 tk-/-で遅延した。肝組織ｍRNA



 

 

発現は再潅流後 24,48 時間後、WT に比べ
Vegfr-1 tk-/- において TNF、IL-6 などが有
意に増加し VEGF、VEGFR-1、EGF などが有意
に減少した。また CD11b 発現マクロファージ
の障害肝への集積が減少した。 
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