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研究成果の概要（和文）：肝臓がんでは外科的な肝切除が有効な治療であるが、広範囲に及ぶ肝切除は肝不全をもたら
す可能性がある。門脈塞栓術は肝肥大を促進して肝機能を高めるので、肝切除後の肝不全を予防するために肝切除前に
施行される。しかし、門脈塞栓術の分子機構はよく分かっていなかった。本研究では、門脈塞栓術の代用として門脈枝
結紮をマウスに施行して、転写因子Nrf2が非結紮肝における肝増殖に貢献することを見出した。さらに、Nrf2活性化剤
と事前投与すると、門脈枝結紮による肝肥大を促進する効果があることを明らかとした。よって、Nrf2活性化剤は肝切
除を必要とする肝臓がん患者に有効な薬剤として利用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hepatectomy is a standard therapy in liver cancer patients.  Massive hepatectomy i
s possible to lead to liver failure.  Portal vein embolization increases liver size and reduces complicati
ons.  Therefore, portal vein embolization is accepted before hepatectomy to prevent liver failure.  Molecu
lar mechanisms in portal vein embolization remain elusive.  In this study, portal vein branch ligation is 
performed in mice.  We found that a transcription factor Nrf2 contributes to liver proliferation.  Further
more, a pre-treatment of an Nrf2 activator accelerates liver hypertrophy after portal vein branch ligation
.  An Nrf2 activator may be effective for enhancement of hypertrophy after portal vein embolization in liv
er cancer patients.  
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１．研究開始当初の背景 
 肝細胞がんや進行胆道がん症例は、拡大肝
葉切除手術によりその治療成績は向上しつ
つある。しかし、大量の肝切除により肝不全
などの合併症が引き起こされ、これが在院死
の主因のひとつとなっている。このため、拡
大肝葉切除手術により大量の肝切除が予定
される場合、術後の肝不全を予防するための
術前処置として、門脈塞栓術が施行される。
切除予定部の門脈を選択的に塞栓すると、塞
栓肝が萎縮し、代償的な非塞栓肝の機能的・
形態的変化が促されるために残肝機能の向
上が得られる。非塞栓肝では、肝細胞の DNA
合成や増殖マーカーが上昇することや、門脈
塞栓前後の容積増大における機能的・形態的
変化の報告はあるが、なぜ門脈塞栓により非
結紮肝が増殖するのか、その詳細な分子機構
は明らかでなかった。 
 
２．研究の目的 
 肝細胞の増殖に寄与すると考えられる
Keap1-Nrf2 システムに着目した。ヒト門脈
塞栓の代用としてマウスに門脈枝結紮を施
行して、転写因子 Nrf2 が門脈塞栓における
肝肥大に貢献するか否かについて調べた。
Nrf2の貢献が明らかとなった場合は、臨床応
用を目指して、薬剤による Nrf2 の活性化が
門脈枝結紮による肝肥大に効果を発揮する
かいなかを調べることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
  野生型マウス、Nrf2 欠失マウス、Nrf2
の活性を制御するKeap1欠失マウスを用いて、
ヒト門脈塞栓術の代用として門脈枝結紮モ
デルを作製した。血液生化学解析、肝臓にお
ける遺伝子・タンパク質発現解析および組織
学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
 Nrf2 が活性化していると門脈枝結紮後に
著しく肝肥大が亢進した。この肝肥大の亢進
は肝細胞の増殖の持続が関与していた。また、
Nrf2 活性化に関与する増殖シグナルである
PI3K-Akt の活性化が認められた。さらに、
Nrf2 活性化剤の投与により、門脈枝結紮時の
肝肥大が亢進することが明らかとなった。こ
の結果は、門脈塞栓に Nrf2 活性化剤を併用
することによって、肝切除前により安定した
肝肥大をもたらす可能性を示している。よっ
て本研究では、Nrf2 活性化剤を臨床に応用す
るために基礎的な知見を得ることができた
と考えている。本研究成果は、肝臓研究で著
名な Hepatology 誌に発表した（Shirasaki & 
Taguchi et al., 2014）。 
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