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研究成果の概要（和文）：肝再生におけるオートファジーの役割を解明するため、肝臓特異的にオートファジー関連遺
伝子(Atg5)をノックアウト(KO)したマウス肝切除モデルを用いて実験を行った。70%肝切除後細胞分裂の減少により、
肝再生は障害されたが、肝細胞の代償性肥大を認めた。肝切除により細胞内ATPとβ酸化の減少、細胞内ミトコンドリ
ア障害、p62とユビキチン化蛋白の肝内への蓄積を認めた。再生肝における、細胞内蛋白質の再編成障害が示唆された
。以上の結果から、オートファジーは肝切除後の肝再生において、エネルギー産生、蛋白質再編成、細胞老化への防御
機構として重要な過程であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the activity of autophagy-associated pathways in liver regeneratio
n after partial hepatectomy (PHx) in liver-specific autophagy-related gene 5 (Atg5) knockout (KO) mice. Li
ver regeneration was severely impaired by 70% PHx, with a reduction in postoperative mitosis, but a compen
sating increase in hepatocyte size. PHx induced intracellular adenosine triphosphate and beta-oxidation re
duction as well as injured cellular mitochondria. Furthermore, PHx in Atg5 KO mice enhanced hepatic accumu
lation of p62 and ubiquitinated proteins. These results indicated that reorganization of intracellular pro
teins and organelles during autophagy was impaired in the regenerating liver of these mice. Up-regulation 
of p21 was associated with hepatocyte senescence, senescence-associated b-galactosidase expression, irreve
rsible growth arrest, and secretion of senescence-associated molecules, including interleukin (IL)-6 and I
L-8.
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１．研究開始当初の背景 
 肝再生は古くから組織再生モデルとして

様々な面から研究されてきた。我々は、これ

までに肝再生及び肝移植、または肝虚血・再

潅流傷害に関する一連の研究を行い、肝再生

促進により肝障害を認めるさまざまな疾患

の治療成績の向上を目指してきた。 

一方、オートファジーは、細胞内のタンパク

質を分解するための仕組みの一つであり、細

胞内蛋白質の分解と合成(再編成)に重要な働

きを担っていることが明らかになってきた。

オートファジーは、細胞内での異常なタンパ

ク質の蓄積予防、栄養環境が悪化したときの

タンパク質リサイクル、細胞質内に侵入した

病原微生物の排除などにより、生体の恒常性

維持に関与している。①蛋白質分解・再編成、

②エネルギー産生、に極めて重要な役割を果

たすオートファジーは、肝再生という高度に

組織化された生命現象をコントロールする

可能性は極めて高いと考えられるが、肝再生

における役割はいまだ不明である。 

２．研究の目的 

細胞内蛋白質の分解と再編成に重要な働き

を担っているオートファジーに着目し、肝再

生におけるオートファジーの役割を明らか

にする。 

３．研究の方法 

(1). Cre-loxP系を用いた、肝特異的オートフ

ァジー関連遺伝子(Atg5)ノックアウト(KO)マ

ウスを作成した。 

(2). マウス70%あるいは90%肝切除モデルを

用いて、コントロール群とAtg5KO群で以下

の検討を行った。 

a) オートファジーの発現 b) BrdU取り込み

率 c) p62蛋白の発現 d) 細胞周期  

(3). 肝細胞肥大の評価 

(4). 細胞老化状態の評価 

(5) 肝内エネルギーの評価: ATP, ミトコンド

リア膜電位, β酸化 

 

４．研究成果 

(1)Atg5 の肝特異的 KO を確認した(図１)。 

(2)マウス肝切除後の再生肝で、オートファ

ジーの高発現を確認した。その形態は飢餓状

態の肝臓で発現するものと同様であった。特

に術後18時間〜2日目に著明なオートファジ

ーの活性化を認めた(図２)。 

(3)オートファジーの抑制により、コントロ

ール群に比べ、90%マウス肝切除モデルにお

ける生存率の低下、BrdU 取り込み率の低下を

認めた(図３)。 

(4)コントロール群に比べ、障害蛋白質であ

る p62 の肝組織中への蓄積、肝細胞アポトー

シスの増加（Cleaved PARP-1 の増加）を認め



た(図４)。 

(5)Cyclin D 濃度の低下、p21 蛋白の活性化

(図５)を伴う細胞周期 G2/S 期にある細胞の

減少を認めた(図６)。 

(6)オートファジーの抑制にて肝細胞肥大を

伴う肝重量の増加(図７)、ポリユビキチン蛋

白の蓄積を伴うSA-β-gal染色陽性の肝細胞

を認めた(図８)。これらは、Atg5 の KO によ

り肝細胞が細胞老化の状態にあることを示

唆していると考えられた。 

(7)エネルギー維持の系に関しては、オート

ファジーの抑制により、肝組織内 ATP 濃度の

低下、ミトコンドリア障害によるβ酸化の低

下を認めた(図９)。 

以上の結果から、オートファジーは肝切除後

の肝再生において、エネルギー産生、蛋白質

再編成、細胞老化への防御機構として重要な

過程であることが示唆された。 
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