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研究成果の概要（和文）：本研究期間において効率的な肝再生を伴う肝前駆細胞 (HPC)と臨床で使用されている
薬剤を用いて慢性肝疾患進展抑制法の開発に繋がる多くの成果を得た。さらに、HPCの分化運命を胆管上皮細胞
に向けているNOTCHを特異的に阻害するNOTCH1阻害薬を用いて生体における肝線維化抑制効果について検討し成
果を得た。HPCと既存薬剤の併用によるハイブリッド療法、既存薬剤によるMultipleカクテル療法など多面的ア
プローチにより、さらに効果的な慢性肝疾患進展抑制治療法を開発する基礎的知見を得たことから、本研究によ
る成果は近い将来臨床応用が可能であり、慢性肝疾患患者の予後向上に大きく寄与し得ると考える。

研究成果の概要（英文）：During the period of this grant, we revealed many new findings about the 
usefulness of the combined cocktail therapy with hepatic progenitor cells (HPC) and clinical 
available agents such as angiotensin II receptor blocker (ARB) in several types of animal models of 
liver fibrosis development and hepatocarcinogenesis. Even at clinical comparable low doses of these 
agents, we observed significant inhibitory effects on the liver fibrosis development, 
hepatocarcinogenesis, and the growth of hepatocellular carcinoma (HCC) with many publications in 
international journals. Furthermore, we observed that specific NOTCH-1 inhibitor significantly 
suppressed the liver fibrosis development along with augmentation of hepatic regeneration. It is 
well known that augmentation of liver regeneration would play a pivotal role for improvement of 
hepatic reserve. Collectively, our studies with this grant could contribute to the improvement of 
prognosis in patients with chronic liver diseases. 

研究分野：肝臓学
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１．研究開始当初の背景 
成因に関わらず慢性肝疾患患者の予後を規

定するのは肝硬変への進展および肝発癌で

あり、肝線維化進展抑制、および肝発癌・再

発予防治療法の確立は慢性肝疾患患者の予

後を飛躍的に改善すると考えられる。我々は

これまで 2002 年より継続してきた基盤研究

で、既存薬剤を用いた肝線維化および肝発癌

に対する治療法開発を行ってきた。本研究で

は、これまでの研究で得られた成果をさらに

発展させると共に、効率的な肝再生を伴う肝

前駆細胞 (HPC)と既存薬剤の併用によるハ

イブリッド療法、既存薬剤による Multiple

カクテル療法など多面的アプローチにより、

さらに効果的な慢性肝疾患進展抑制治療法

を開発し、早期に臨床に還元することを目的

として研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本基盤研究では以下の二項目を研究目標と

して設定した。 

A:  HPCとアンジオテンシン II受容体阻害

薬(ARB)併用投与による効率的肝再生を伴う

肝線維化抑制治療法の開発。ARBを用いたの

はこれまでの基盤研究で ARB やアンジオテ

ンシン II変換酵素阻害薬 (ACE-I) が血管新

生および活性化肝星細胞 (HSC)に対し直接

的抑制効果を示し、肝線維化進展を著明に抑

制することを見いだしていたため、ARBの効

果について HPC を併用することにより増強

させうると考えた。 

B: 個 別 化 カ ク テ ル 療 法 お よ び
Response-guided 療法の効率的開発。すでに
臨床で使用され安全性が確立している明日

の診療から使える薬剤を用いて効果的な治

療法を探索していくという点で臨床応用に

向けた現実性が高く、医療経済上も有効なア

プローチと考えられる。さらに、治療効果を

予測し得るバイオマーカーの探索を行う。 
 
３．研究の方法 
HPCとARB併用投与による効率的肝再生を
伴う肝線維化抑制治療法の開発のために
HPC や線維化進展において中心的役割を果

たしている活性化肝星細胞 (HSC) の細胞株
を用いて各種シグナル解析などを行った。い
て生体における影響について解析を加えた。
HPCと HSCの interactionにつき解析する
ために、マウスに、HPC を強く誘導する 5- 
diethoxycarbonyl- 1,4- dihydrocollidine 
(DDC)を 4週間投与して HPC 増加を伴う実
験的肝線維症を作成した。本モデルに ARB
であるを投与して HPC の分化効率、および
HSCとの関連を A6、CK19、およびαSMA
免疫染色にて解析した。 
４．研究成果 

(1) 平成 26年度の成果 

In vitro 実験系においては、HSC 株 (LX-2) 

の conditional mediumによるHPC株の分化

誘導効率につき検討した。その結果、DDC

投与により HPC の著明な増加を伴う肝線維

化の進展が見られた。ARBの投与により肝線

維化が著明に抑制されると共に、有意な肝重

量増加が見られたことから ARB による効率

的な肝再生促進が示唆された。肝線維化進展

に伴って A6 陽性、CK19 陽性の HPC はα

SMA陽性HSCに取り囲まれるように増加し

たが、ARB投与にてHSCは線維化と平行す

るように減少し、A6陽性、CK19陰性のHPC

由来新生肝細胞数が有意に増加した。一方、

in vitro 実験系において HSC 由来の

conditional mediumによりHPCの胆管細胞

分化が促進され、肝細胞分化能は著明に低下

することを確認した。 

(2) 平成 27年度の成果 

平成 27度は HPCと ARBの相互作用につい

て主に HPC 細胞株を用いて検討を行ない、

次年度からの生体での検討に向けた基礎的

データを得る事ができた。HSC は HPC の

niche構成細胞としても知られており、HPC

とHSCの interactionが肝線維化など障害肝

の再生過程において重要な役割を果たすこ

とが示唆されている。我々はこれまでの基盤

研究において ARB の肝線維化抑制効果につ

いて報告してきた。今年度は、ARBにより肝

線維化を制御した際の HPC の分化運命およ

び肝再生効率について検討すると共に、in 

vitroでのHPCとHSCの interactionにつき



解析した。マウスに、HPC を強く誘導する

5- diethoxycarbonyl- 1,4- dihydrocollidine 

(DDC)を 4週間投与して HPC 増加を伴う実

験的肝線維症を作成した。本モデルに ARB

である Losartan (7.5mg/kg/day)を投与して

HPC の分化効率、および HSC との関連を

A6、CK19、およびαSMA免疫染色にて解析

した。その結果、肝線維化進展に伴う HSC

活性化は HPC の分化運命を胆管細胞に向け

ていることを確認した。 

(3) 平成 28年度の成果 

最終年度はHPCとARBの相互作用に加えて、

HPC の分化運命を胆管上皮細胞に向けてい

るNOTCHを特異的に阻害するNOTCH1阻

害薬を用いて生体における肝線維化抑制効

果について検討し成果を得た。我々はこれま

での本基盤研究において、障害肝において

NOTCH1 を制御すると HPC の分化運命が

胆管上皮細胞から肝細胞に向かうことによ

り効率的な肝再生をきたす事を報告してき

た。今回は、マウス肝線維化モデルにおける

新規 NOTCH1選択的阻害剤による肝再生治

療の可能性について検討した。マウスに、

HPCを強く誘導するDDCを 4週間投与して

HPC 増加を伴う実験的肝線維症を作成して

多方面からの解析を行った。また、マウス

HPC 株における NOTCH1 阻害剤の肝細胞

分化効率についても in vitroで解析を加えた。

その結果、NOTCH1 阻害薬投与群では有意

な肝重量増加、血清 T-bil 値低下を呈し、

NOTCH1 制御による肝再生促進が示唆され

た。組織学的検討を行ったところ、両群とも

A6/CK19 両陽性 HPC が見られたが、

NOTCH1 阻害薬投与群において A6 陽性・

CK19 陰性の新生肝細胞数が増加する一方、

A6/CK19両陽性新生胆管数は減少していた。

また、マウス HPC 株の肝細胞分化効率は、

NOTCH1 阻害剤の投与によって増加した。

これらの結果より、NOTCH1 制御によって

HPC の分化運命が胆管上皮細胞から肝細胞

に傾き、その結果肝再生が効率的に行われた

事が示唆された。以上の結果より新規

NOTCH1 阻害剤による肝線維化抑制と共に、

HPC 分化運命制御を介した効率的な肝再生

治療の可能性を確認した。 

これら3年間にわたる本研究で明らかにし得

た新規発見は、近い将来臨床応用が可能であ

り、慢性肝疾患患者の予後改善にきわめて有

用であると考えられる。 
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