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研究成果の概要（和文）：本研究において加齢肝星細胞をマウスより単離・培養する系を樹立し、この肝星細胞におけ
る肝再生関連因子(HGF, TGFβ)の発現に加えて、conditioned mediumを用いて肝細胞との共培養により肝細胞増殖に与
える影響を検討した。結果では肝星細胞は肝細胞増殖を促進するが、加齢肝星細胞では若年肝星細胞と比較してその増
殖促進効果が減弱していた。さらに加齢及び若年肝星細胞の機能的差異を検討するために、小胞体ストレス応答の違い
に着目し検討を行った。この結果では小胞体ストレス誘導下のBip発現では両肝星細胞に差を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The method of hepatic stellate cell (HSC) isolation from young and old mouse 
liver with low-speed centrifugation was established. Gene expression of liver regeneration related genes 
including HGF and TGFβ. The expression of HGF mRNA in old HSC was significantly lower than that in young 
HSC. Conditioned medium from old HSC promoted less liver regeneration compared with that from young HSC. 
For analysis of the difference in unfolded protein response (UPR) of them, HSC was stimulated with stress 
inducer. The expression of Bip (GRP78) which is sensor of UPR in old HSC was similar with young HSC.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
大量肝切除あるいは生体肝移植における術
後肝不全は現在においても深刻な問題であ
る。特に加齢肝切除症例における術後肝不全、
加齢肝グラフトにおける移植後のグラフト
機能不全が報告されている。このような加齢
肝術後肝不全において、肝星細胞が重要な変
化・役割を担っていることが推測される。加
齢と肝星細胞に関する報告はこれまでなく、
その活性化のメカニズムも不明である。近年、
加齢肝は SMP30・p66src による酸化ストレ
スや、その結果生じる活性酸素による小胞体
ストレス下にあることも報告されており、過
剰な小胞体ストレス応答の存在が示唆され
る。 
 
２．研究の目的 
加齢肝における肝星細胞の役割と小胞体ス
トレスの関与について検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）8週齢以下の若年マウス、64 週例以上
の加齢マウスを用いて 70%肝切除を行い術後
24,48,72 時間で sacrifice し、肝再生を肝体
重比、Ki67 labeling index, Cyclin D1 mRNA
発現を qPCR で検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）若年マウス及び加齢マウスからそれぞ
れ濃度遠心分離でisolationした肝星細胞を
用いて、肝再生関連因子(HGF, TGFβ)の発現
を検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（ ３ ） 肝 星 細 胞 の 培 養 液 (conditioned 
medium)を用いて、肝細胞を培養し、肝細胞
増殖に与える影響を検討する。肝細胞の増殖
は Ki67 labeling index を用いて評価し、
conditioned medium 内の HGF 濃度を ELISA 法
を用いて測定する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）肝星細胞に小胞体ストレス誘導剤を用
いて unfolded protein response を誘導し、
Bip発現を Western blotting を用いて評価す
る。 
 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
加齢肝では肝切除後 24・48・72 時間の肝再
生が低下 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



肝切除後 48 時間で Ki67 labeling index が
低値 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肝内 Cyclin D1 mRNA は肝切除後 24 時間で加
齢肝で低発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
加齢肝星細胞では単離後 24 時間で HGF mRNA
が低発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

加齢肝星細胞由来の Conditioned medium で
は肝細胞増殖が低下しておりHGF濃度が低値 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
若年及び加齢肝星細胞の unfolding protein 
responseをtunicamycinを用いて誘導したが
Bip protein の発現に差を認めず。 
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