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研究成果の概要（和文）：新規活性酸素産生酵素 の肝臓の線維化におけ

る役割を解明するため検討を行った。肝線維症の誘発により肝臓組織において 発現上昇

と同時に、肝障害マーカーの上昇、肝線維化および活性化肝星細胞の増加が認められたが、こ

れらの所見は 遺伝子欠損マウスにおいて抑制されていた。単離肝星細胞を用いた検討に

より、 由来 は を酸化することによりその活性

を抑制し、結果的に肝星細胞の増殖に促進的に作用していることが明らかとなった。

   
 
研究成果の概要（英文）：
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１．研究開始当初の背景 

 日本における肝癌患者数は近年増加の一
途をたどっており、その発症母体である肝
硬変を中心とする慢性肝疾患による死亡者
も併せるとその数は年間約 人にも達
する。肝硬変は種々の肝疾患の終末像であ
るが、最近、非アルコール性脂肪性肝炎

がその新たな基礎疾患として注目
されている。 はメタボリックシンド
ロームの肝臓での表現型であるとされてお
り、その患者数はアメリカでは人口の約 ％
（ 万人）、日本でも約 万人と推測さ
れている。

 は発症後 年で、その 〜 が
肝硬変に進行するとされており、今後肥満
人口の増加に伴い 患者が増加して
いけば、肝癌・肝硬変患者数はさらに増加
していくものと考えられ、これらの疾患に
対するより有効な治療法の確立が望まれる。

 種々の肝疾患が肝硬変や肝癌へ進行してい
く上では肝臓の線維化が重要なステップで
あり、その過程には肝星細胞（

）が中心的な役割を担って
いると考えられている。肝臓に傷害や炎症
が引き起こされると、肝星細胞は種々の刺
激によりビタミン 貯蔵型の静止期星細胞
から活性型星細胞となり、細胞外マトリッ
クスの産生促進・分解抑制等を介し肝繊維
化を引き起こす。そのため、その活性化は
慢性肝炎から肝硬変への進展上重要なポイ
ントであると考えられており、その活性化
機構の解明が精力的に進められているもの
の未だに十分な知見は得られていない。

 近年、肝星細胞において、活性酸素産
生酵素 の新規触媒サブユ
ニットとして近年同定された の発
現がその活性化に伴い上昇することが報告
された。以前より慢性肝炎や肝線維症等の
病態において活性酸素種 の関与は
示唆されてはいたが、その産生源は炎症性
細胞や 細胞に発現している
であると考えられていた。そのため、肝星
細胞と の関係に関してはこれまでほ
とんど検討されていなかったが、上述の報
告は が肝星細胞の活性化を介して
肝線維化の発症・進展に関与している可能
性を強く示唆するものであると考えられた。

２．研究の目的 

 本研究の目的は肝線維化における
由来 の役割を解明することである。こ
れまでに多くの薬物が肝線維化の治療薬と
して研究されてきたが、そのいずれも十分な
効果を認められるには至っていない。本研究
により、肝線維化における 由来の

の重要性が証明されれば、種々の肝疾
患から肝硬変・肝癌への進行を抑制しうる

をターゲットとした新たな治療薬の
開発につながる可能性が期待できる。
 

３．研究の方法 

 遺伝子欠損マウス お
よび野生型マウス に、胆管結紮

により肝線維症を誘発し、
その表現系を分子生物学的・病理学的手法を
用いて比較・検討する。
 またマウスより肝星細胞を単離培養し、そ
の活性化および増殖における の役割も
併せて検討する。 
 
４．研究成果 

発現
により肝線維化を誘発したマウスの肝

臓組織における 発現を検討し
た結果、経日的な発現上昇が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

肝組織傷害
 肝障害を評価するため血清中 値
を測定した結果、 では 後の肝
障害が顕著に抑制されていた。



肝線維化および肝星細胞の活性化
 肝臓組織の線維化をコラーゲンの構成成
分であるハイドロキシプロリンの組織含量
を指標に、肝星細胞の活性化をその活性化マ
ーカーである 

の発現を指標に検討した結果、 で
は 後においてそれらの上昇が有意に抑
制されていた。

の活性化および 発現
 で認められた 後の活性化星
細胞数の抑制が、どのような機序によるもの
かを検討するためマウスより単離した
を用い の活性化・増殖における
の役割を検討した。 は培養に伴い活性
化することが知られている。培養後の活性化
および の発現変化を検討した結果、

の活性化に伴い の発現上
昇が認められた。

の活性化および増殖
 および 由来 の活性化お
よび増殖を比較した結果、 は の
活性化ではなく増殖に関与していることが
明らかとなった。

の活性化
増殖における の役割を解明する

ため、細胞周期の重要な調節因子である
の発現量を検討した。その結果、

由来の細胞ではその発現が有意に上昇し
ていることが明らかとなった。

代表的なホスファターゼである は
経路を負に制御することにより

の発現上昇を介した細胞増殖の抑制に
関与していることが知られている。また、

の活性は、その酸化還元状態によって
制御されており、酸化により活性が抑制され
ることが知られている。
そこで、 の酸化還元状態を検討してみ
た結果、酸化型 の割合が 由
来の細胞では顕著に低下していた。



以上の結果より、 由来の は
を酸化することで の発現を抑制し、肝
星細胞の増殖に促進的に作用することによ
り肝線維化の増悪に関与していることが明
らかとなった。
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