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研究成果の概要（和文）：本研究により、肝再生にオートファジーがエネルギー産生の面で重要

な役割をになっていることが明らかになった。肝特異的コンディショナル Atg-5 ノックアウト

マウスを作成したところ、Atg-5 ノックアウトマウスでは 70%肝切除後のオートファゴゾーム

の消失をはじめとしたオートファジーの抑制が見られ、肝細胞の分裂の遅延、アポトーシスが

認められた。90%肝切除モデルではオートファジーがノックアウトされることで全例が死亡し

た。70%肝切除後にはノックアウトにより肝 ATP の低下、ミトコンドリアの膜障害、ネットワ

ーク形成不全を伴っていた。一方、肝重量はノックアウト群で有意に増加していた。肝細胞の

分裂遅延が起きる際には肝重量の低下を示すことが一般的である。しかしながら、本モデルで

は肝重量はむしろ増加していた。さらにアルブミン合成の遅延など肝機能障害を伴う肝細胞の

肥大を認めた。Scenescence associated βgalactosidase をはじめとした細胞老化のマーカー

が強発現しており、細胞老化が惹起されている可能性がある。今後の展開としてオートファジ

ーを制御する遺伝子群の各種病態いおける発現を明らかにする。 
 
研究成果の概要（英文）：This research project has revealed that the autophagy of 
hepatocytes play important role in energy production during liver regeneration. The 
impairment of autophagy induces cell cycle arrest of hepatocytes and apoptosis, 
dysfunction of mitochondria. Thereafter hepatocyte hypertrophy occurs and this may due 
to cell scenesence of hepatocytes. 
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１．研究開始当初の背景 

オートファジーは低酸素、飢餓のストレス
状態で活性化される細胞のリソソームを蛋
白分解の場とする非選択的・大規模な蛋白質

の分解経路で、細胞内蛋白質やオルガネラの
再編成を行い、エネルギーを産生するととも
に、細胞機能の維持を行う機構である。 

一方、肝再生は莫大なエネルギーを消費す



る生命現象として知られており、肝再生の開
始直後から肝臓における ATP の産生能は亢
進するが、エネルギーチャージは低下するこ
とが報告されていた。すなわち、肝再生期の
肝臓はエネルギー枯渇状態にあり、これが何
らかの要因で増悪すれば肝不全が招来され
るし、エネルギー枯渇が回避できればさらに
肝再生が促進されるのではないかと考えら
れる。 

また、肝再生期におけるオートファジーの
役割は明らかではなかった。そこで本研究の
第一の目標として肝再生時におけるオート
ファジーの役割の解明とその障害時におき
る病態の解明をオートファジーの重要な因
子である Atg 5 のノックアウトマウスを用い
て行うこととした。 

さらに研究を進める過程で、最近オートフ
ァジーを制御している遺伝子の解明が進ん
できた。例えば、当初長寿遺伝子として注目
を集めたSIRT1はNAD依存性のヒストン脱
アセチル化酵素であり、エネルギーセンサー
を持つ HDAC としての重要な役割が解明さ
れつつある。SIRT1 はわれわれがノックアウ
トしたATG5の脱アセチル化を行うことによ
り、オートファジーを制御することが明らか
になってきた。われわれは SIRT1 が加齢や
肝癌発がんの肝臓ではその活性が低下して
いる可能性を指摘した。すなわち、このよう
な病態においては SIRT1 の活性低下に伴い、
オートファジーが低下している可能性があ
る。 

 
２．研究の目的 
肝再生におけるオートファジーの役割を

明らかにし、オートファジーが抑制されてい
るとされる高齢、脂肪肝などの病態における 
オートファジー活性化による再生促進を図
り、臨床応用を行うための基礎研究を行うこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
Mx-Cre トランスジェニックマウスを作成

することで、肝特異的 Atg5 のノックアウト
マウスを作成し、肝再生に与える影響を検討
する。オートファジーの指標として LC-3 の
form I, II と Beclin 1、p62 の発現を検討し、
電子顕微鏡にてオートファゴゾームの定量
を行った。肝細胞分裂に与える影響として分
裂のマーカー、FACS 解析による細胞周期に与
える影響、アポトーシスマーカー、p21 など
を検討した。エネルギー調達系として肝 ATP、
ミトコンドリア膜電位、β酸化に関連する遺
伝子発現の RT-PCR による評価、ミトコンド
リア膜電位、形態的なミトコンドリア・ネッ
トワーク形成の評価を行った。また、細胞の
サイズを E-cadherin 染色後の面積として評
価した。細胞老化のマーカーとして

scenescence associated β galactosidase
染色、IL8、Poly Ub 蛋白を western blotting
にて評価した。 
 
４．研究成果 

本研究の成果として肝再生においてオー

トファジーがエネルギー産生の面で重要な

役割をになっていることが明らかになった。 
Atg-5 ノックアウトマウスでは western 

blotting にて Atg-5 は完全に消失し、活性化

型の LC-3 form II や Beckin 1 の発現は減少

した。その結果、形態学的にオートファゴゾ

ームは消失した。 
Atg-5 ノックアウトマウスに対して行った

90%肝切除後には全例死亡し、コントロール

群に比べ、有意に生存率は不良であった。70%
肝切除後の BrdU の取り込み低下、G0/G1 期

の増加、Cyclin D の低下、p21 の増加をはじ

めとする肝細胞の分裂の遅延が著明であっ

た。Cleaved PARP-1 をマーカーとするアポ

トーシスが認められた。これは肝 ATP の低

下、MCAD、CPT、L-FABP、FAS などのβ

酸化関連酵素の発現低下、ミトコンドリアの

膜電位の低下、β hydroxybutylate の低下、

ミトコンドリアのネットワーク形成不全を

伴っていた。アルブミンの産生低下、AST の

上昇、などの肝機能の低下も伴っていた。 
一方、肝重量はノックアウト群で有意に増

加しており、肝細胞の肥大を認めた。これは

通常肝再生の低下が起こる時には肝重量の

減少することから、本実験モデルの際立った

特徴と考えられる。この原因を解明するため、

細胞老化を検討した。すなわち、心臓でオー

トファジーを障害すると心筋の機能低下を

伴う心肥大が認められ、心筋細胞の老化によ

る筋肉の肥大がその原因として考えられて

おり、肥大型心筋症のモデルとして注目を集

めている。したがって、肝臓においてもオー

トファジーが低下することによるエネルギ

ー失調が原因となり、再生の低下や肝機能の

低下ひいては肝発がんが招来されている可

能性があると考えた。 
その結果、オートファジーノックアウト群

では肝細胞におけるscenescence associated 

β galactosidase 染色は強陽性で、IL8、Poly 

Ub 蛋白の発現も亢進していた。これらは細胞

老化の基準を完全に満たしている、 

いまだ、肝細胞の細胞老化に関しては世界

的にも研究が進んでいないために、これらの

知見は極めて先進性の高いものと考えてい

る。 

さらに今後の展開として、われわれは

SIRT1 の発現促進によるオートファジー再



活性化を目指す。すなわち、加齢や脂肪肝で

オートファジーの活性が低下していること

は報告されているものの、その機序は明確で

はない。 
われわれはウイルス性肝炎を伴っていな

い肝細胞癌切除症例の非癌部で SIRT1 活性

が失われていることが明らかにしてきた。前

述した通り、SIRT1 は ATG5 の脱アセチル化

を介してオートファジーを制御している可

能性がある。現在世界的に SIRT1 の活性化

剤が開発されているところであり、SIRT1 が

再活性化できればオートファジーの活性促

進による肝再生の促進が現実化する可能性

がある。 
今後は病態肝モデルにおける SIRT1・オー

トファジーの関連を各種病態で明らかにし、

高齢肝、脂肪肝の再生促進を目指す。 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 1 件） 
 
① Toshima T, Shirabe K, Yoshiya S, 

Mano Y, Motomura T, Ikegami, T; 
Yoshizumi, T; Maehara, Y. Autophagy 
Enhances Hepatocellular Carcinoma 
Progression by Activation of 
Mitochondrial β-oxidation. J 
Gastroenterol 2013, In press. 

 
〔学会発表〕（計 9 件） 
① 戸島剛男、武冨紹信、調 憲、武石一樹、

吉松正憲、本村貴志、間野洋平、武藤 純、

的野る美、伊地知秀樹、原田 昇、内山

秀昭、吉住朋晴、前原喜彦 パネルディ

スカッション演題名：肝再生におけるオ

ートファジーの意義JDDW2010（2010 年 10

月 13 日〜16 日、大阪） 

② 戸島剛男、調 憲、武冨紹信、武石一樹、

吉松正憲、本村貴志、間野洋平、武藤 純、

的野る美、伊地知秀樹、原田 昇、内山秀

昭、吉住朋晴、前原喜彦 一般口演 演題

名：肝細胞癌におけるオートファジーの意

義 第 49 回日本癌治療学会（2010 年 10

月 27 日〜29 日、名古屋） 

③Toshima T, Shirabe K, Taketomi A, 
Takeishi K, Yoshimatsu M, Motomura 
T, Mano Y, Muto J,Ijichi H, Harada N, 
Uchiyama H, Yoshizumi, T; Maehara, 
Y. Title：The biological significance of 

autophagy in hepatocellular  

  Carcinoma．The 6th International Society 

of Gastroenterological Carcinogenesis 

(ISGC) (2011 年 1 月 6日〜8日、Kamakura) 

④戸島剛男、調 憲、武冨紹信、武石一樹、

吉松正憲、本村貴志、間野洋平、武藤 純、

的野る美、伊地知秀樹、原田 昇、内山秀

昭、吉住朋晴、前原喜彦 ワークショップ 

演題名：肝再生におけるオートファジーの

意義第 111 回日本外科学会定期学術集会 

（2011 年 5月 26 日〜28 日、東京） 

➄戸島剛男、調 憲、武冨紹信、本村貴志、

間野洋平、武藤 純、的野る美、吉屋匠平、

森田和豊、萱島寛人、池上 徹、吉住朋晴、

前原喜彦ワークショップ 演題名：肝再生

におけるオートファジーの意義 第 66 回

日本消化器外科学会定期学術集会（2011 年

7 月 13 日〜15 日、名古屋） 

⑥戸島剛男、調 憲、武冨紹信、福原崇介、

吉屋匠平、本村貴志、間野洋平、武藤 純、

的野る美、森田和豊、吉住朋晴、池上 徹、

前原喜彦 一般口演 演題名：肝細胞癌に

おけるオートファジーの意義 第 47 回日

本肝癌研究会（2011 年 7月 28 日〜29 日、

静岡） 

⑦Toshima T.,Shirabe K.,Yoshiya S.,Muto 

J.,Matono R.,Mano Y.,Morita 

K.,Kayashima H.,Ikegami T.,Yoshizumi 

T.,Maehara Y パネルディスカッション演

題名：Significance of autophagy in liver 

regeneration肝再生におけるオートファジ

ーの意義 第 112 回日本外科学会定期学術

集会（2012 年 4 月 12 日〜14 日、東京） 

⑧戸島剛男、調 憲、吉屋匠平、武藤 純、

的野る美、間野洋平、森田和豊、萱島寛人、

池上 徹、吉住朋晴、前原喜彦 パネルデ

ィスカッション 演題名：肝再生における

オートファジーの生物学的意義 第 48 回

日本肝臓学会総会（2012年 6月 7日〜8日、

石川） 

⑨戸島剛男、調 憲、吉屋匠平、播本憲史、

山下洋市、池上 徹、内山秀昭、吉住朋晴、

副島雄二、前原喜彦 パネルディスカッシ

ョン 演題名：肝再生におけるオートファ

ジーの意義 第 113 回日本外科学会定期学

術集会（2013 年 4 月 11 日〜13 日、福岡） 

 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

 調 憲（Shirabe Ken） 

九州大学・医学研究院・准教授 

 研究者番号：70264025 

 
(2)研究分担者 

 前原 喜彦（Maehara Yoshihiko） 



 九州大学・医学研究院・教授 

研究者番号：80165662 

 

 戸島 剛男（Toshima Takeo） 

 九州大学・大学病院・医員 

 研究者番号：40608965 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 


