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研究成果の概要（和文）：大量肝切除後肝不全は重要な問題であり、その克服は重要な課題である。今回、肝再生モデ
ルである70%肝切除モデルと肝不全モデルである90%肝切除モデルを用いて、肝再生に対する小胞体ストレス応答の関与
を検討した。肝不全モデルでは、術後1日から21日まで経時的に小胞体ストレス応答関連遺伝子のmRNAが術前と比較し
て最大6倍まで強発現していた。さらに、小胞体ストレス応答は、肝切除術後7日目以降の後期に強発現していた。肝再
生モデルでは、術後1日から21日まで経時的に小胞体ストレス応答関連遺伝子のmRNAが術前と比較して約1.5～3倍まで
強発現していたが、肝不全モデルほど強発現はしていなかった。

研究成果の概要（英文）：It is important issue to overcome liver failure after extended hepatectomy (Hx) or
 living donor liver transplantation which is still serious problem.  This time, we investigated the involv
ement of the endoplasmic reticulum stress response on liver regeneration, using 70% Hx model, postoperativ
e liver regeneration model, and 90% Hx model, postoperative liver failure model.  In 90% Hx model, mRNA of
 intrahepatic endoplasmic reticulum stress response related genes were time-dependently up-regulated up to
 maximum 6 times at 1, 3, 7, 14, 21 days after Hx.  In addition, they were strongly expressed since the la
te phase after postoperative 7 days.  In 70% Hx model, they were time-dependently up-regulated up to about
 1.5 to 3 times but not strongly expressed in equivalent to liver failure model.
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１．研究開始当初の背景 
 肝疾患（肝細胞癌、肝硬変）に対する肝切
除術や肝移植などの手術治療において肝虚
血再潅流傷害は術後肝傷害発症に最も重要
な因子である。肝切除術施行時出血制御のた
めの各種阻血後の再潅流傷害や、生体肝移植
施行時におけるグラフト肝の虚血再潅流傷
害の克服は肝臓外科において避けることが
できない。肝虚血再潅流障害の成因として虚
血期における kupper 細胞からの炎症性サイ
トカイン（TNF-αなど）による類洞内皮細胞
のprimingと血流再開による活性化があげら
れる。また大量肝切除後にも過小な肝容積に
対して過剰な門脈血流による類洞の傷害と、
肝再生機序の混乱が術後肝不全の一因とし
てあげられる（Transplant Proc 2001, Ann 
Surg 2003）。つまり肝再生は肝細胞と他の間
葉系細胞の再生により構成され（Science 
1997）、初期の肝細胞増殖に引き続く類洞内
皮細胞の増殖により肝血流が保たれるが、大
量肝切除術後には過度の肝細胞増殖と比較
して類洞内皮細胞増殖が相対的に減少する
結果、肝微小循環障害が惹起され術後肝不全
が引き起こされる。 
 小胞体ストレス応答は生体内での恒常性
を維持する作用を持ち（図１）、近年、肝に
対して細胞の保護作用および apoptosis 作用
を持つことが示され、肝障害時の小胞体スト
レスの関与が報告されている（Science 2009, 
Mol Med 2009）。また心筋および脳の虚血再
灌流傷害に対する小胞体ストレス応答の関
与が報告されているが（J Biol Chem 2009）、
依然として大量肝切除術後および生体肝移
植術後における虚血再灌流傷害・肝再生制御
に対する小胞体ストレスの関与は明らかに
なっていない。 
 これらのことから、大量肝切除時や生体肝
移植時の虚血再灌流傷害に対する小胞体ス
トレス応答の関与する可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
 大量肝切除術後肝再生における新たな調
節因子となりうる小胞体ストレス応答の作
用機序について解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 (1) 70%大量肝切除術後肝再生モデルにお
ける小胞体ストレス応答の関与：正常ラット
に 70%大量肝切除を行い術後肝再生における
小胞体ストレス応答の役割とともに再生の
経時的変化の程度による違いについて、real 
time RT-PCR による肝内小胞体ストレス応答
関連遺伝子（ATF6、XBP1、CHOP、GRP78、HSP70）
の mRNA 発現量の経時的変化を検討する。 
 (2) 90%大量肝切除術後肝不全モデルにお
ける小胞体ストレス応答の関与：正常ラット
に 90%大量肝切除を行い術後肝再生における
小胞体ストレス応答の役割とともに再生の
経時的変化の程度による違いについて、real 

time RT-PCR による肝内小胞体ストレス応答
関連遺伝子（ATF6、XBP1、CHOP、GRP78、HSP70）
の mRNA 発現量の経時的変化を検討する。 
 
４．研究成果 
 (1) 70%大量肝切除術後肝再生モデルにお
いて、ATF6 mRNA 発現は、術前と比較して術
後 3 日、14 日、21 日目で有意に上昇は認め
たが、最大約 1.6 倍までの上昇であった。 

Xbp1 mRNA 発現は、術前と比較して術後 3日、
7日、14 日、21 日目で経時的に有意な上昇を
認め、最大約 3.6 倍まで上昇を認めた。 

 
CHOP mRNA 発現は、術前と比較して術後 3日, 
7 日、14 日、21 日目で経時的に有意な上昇を
認めたが、最大約1.9倍までの上昇であった。 



 

 

HSP70 mRNA 発現は、術前と比較して術後 3日、
7日、14日、21日目で有意に上昇は認めたが、
最大約 1.7 倍までの上昇であった。 
GRP78 mRNA 発現は、術後 1日目から約 2.6 倍
まで上昇を始め、14 日目で約 6倍とピークに
達し、21 日目では約 4.7 倍と減少を認めた。 

 
 (2) 90%大量肝切除術後肝不全モデルにお
いて、ATF6 mRNA 発現は、術前と比較して術
後 1 日目から約 2 倍まで上昇を始め、一旦 3
日目に 1.3 倍まで減少したが、その後 7 日、
14 日、21 日目と経時的に最大約 4 倍まで再
上昇を認めた。 
 

 
Xbp1 mRNA 発現は、術後 1 日目から約 2.5 倍
まで上昇し、一旦 3日目に 1.7 倍まで減少し
たが、その後 7 日、14 日、21 日目と多少の
増減を繰り返しながら経時的に最大約7.5倍
まで上昇を認めた。 
 

 
 
 

CHOP mRNA 発現は、術後 3 日目から上昇を始
め、その後経時的に上昇を続け、14 日目でプ
ラトーに達し、最大約 5.5 倍までの上昇を認
めた。 
 
 

 
 
HSP70 mRNA 発現は、術後 1日目から約 2.3 倍
まで上昇を始め、一旦 3日目に 1.6 倍まで減
少したが、その後再上昇を認め、7 日目でプ
ラトーに達し、最大約 3.6 倍まで上昇を認め
た。 
 
 

 
 
GRP78 mRNA 発現は、術後 1日目から約 2.6 倍
まで上昇を始め、14 日目で約 6倍とピークに
達し、21 日目では約 4.7 倍と減少を認めた。 
 
 

 
 



 

 

 
さらに、ATF6 mRNA 発現は 70%肝切除モデル
と比較して、術後 1日、7日、14 日、21 日に
おいて、90%肝切除群で有意な上昇を認めた。 
 

 
Xbp1 mRNA 発現は 70%肝切除モデルと比較し
て、術後 7 日、21 日において、90%肝切除群
で有意な上昇を認めた。 
 

 
CHOP mRNA 発現は 70%肝切除モデルと比較し
て、術後 7日、14 日、21 日において、90%肝
切除群で有意な上昇を認めた。 
 

 
HSP70 mRNA 発現は 70%肝切除モデルと比較し
て、術後 1 日、7 日、14 日、21 日において、
90%肝切除群で有意な上昇を認めた。 
 
 
 
 
 

 

 
GRP78 mRNA 発現は 70%肝切除モデルと比較し
て、術後 1日、3日、7日、14 日、21 日にお
いて、90%肝切除群で有意な上昇を認めた。 
 

 
 
今回の結果から、70%肝切除モデルは肝再生
モデルであり、致死的なモデルではないので、
小胞体ストレス応答が働く必要がほとんど
ないが、90%肝切除モデルは、致死的な肝不
全モデルなので、小胞体ストレス応答が強く
動いたと考えられた。さらに、小胞体ストレ
ス応答が、肝切除術後の後期に上がっていた
のは、肝切除術後の早期には、細胞自体は細
胞増殖（cell proliferation）に専念してい
る状態で、細胞の機能は保持されず、小胞体
ストレス応答自体も停止していると考えら
れた。そして、細胞増殖が完了すると、小胞
体ストレス応答が働き始め、ALB などの肝機
能を改善する方向（正常な肝臓の働く方向）
に向かわせるのではないかと考えられた。 
今後の研究計画としては、肝特異遺伝子の術
後の経時的な発現変化を検討し、上述の仮説
を検証し、さらに、肝臓でのみ小胞体ストレ
ス応答を抑制・促進するマウスを用いて 70%
肝切除モデル（術後肝再生モデル）と 90%肝
切除モデル（術後肝不全モデル）で検討し、
小胞体ストレス応答の肝再生への関与をよ
り selective に解明する予定である。 
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