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研究成果の概要（和文）：肝臓は元来再生能に優れているが、慢性肝炎や肝硬変にひとたび陥ると再生能力が著
しく低下する。ウイルス性肝炎が撲滅に向かいだした近年、次なる肝臓病治療の主眼は肝再生治療の創出であ
る。今回は、肝臓に少数存在し、肝障害時に肝再生を補助する肝前駆細胞に着目し、その再生効率を上げる方法
について検討した。肝前駆細胞から肝細胞を作り出す際にこれを抑制しているのがNOTCH1というシグナルである
ことを発見し、NOTCH1を阻害することで肝前駆細胞からの肝細胞分化の効率が上がり、肝再生が促進されること
をマウスモデルで発見することができた。

研究成果の概要（英文）：Liver originally possesses a strong capacity for regeneration. However, once
 a strong liver injury occur, this potential is strongly inhibited. In this situation, it has been 
clarified that hepatic progenitor cells (HPC) can expand and differentiate into hepatocytes to 
rescue the loss of liver volume. We have focused on NOTCH1 which controls HPC differentiation 
efficiency. By a blockade of　NOTCH1,　we　found　that　HPC-mediated　hepatocyte　differentiation　
and　efficiency　of　liver　regeneration were improved in a mouse liver injury model. Therefore, 
inhibition of NOTCH1 can be a new strategy for a new liver regeneration therapy.

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
慢性肝疾患のうち過半数を占めるウイル
ス性肝疾患に対する抗ウイルス療法が確
立しつつあった。次なる課題のうち主た
るものとして、肝炎制御後に慢性障害肝
をいかに効率的に再生させるかというこ
とが重要視されていたが、研究開始当時、
有効な治療法は確立されていなかった。
今 回 我 々 は 肝 前 駆 細 胞 （ hepatic 
progenitor cell; HPC）をツールとした
新規肝再生療法の可能性につき注目して
いた。HPC は人工多能性幹細胞(induced 
pluiopotent stem cells; iPSC)等と並ん
で今後の再生医療の有力なツールとして
大きな期待が持たれていたが、安定的な
制御は困難な状況であった。一方我々は
当時、EGFRを介したNOTCHシグナルがHPC
の分化運命を握っていることを明らかに
した。具体的には NOTCH シグナルの抑制
によってHPCの分化運命が肝細胞に傾き、
HPC を介した肝細胞増加、ひいては肝予備 
能の改善に寄与することを明らかにして
きた。 
 
２．研究の目的 
上述の背景に基づき、Interprotein 社で
開発された NOTCH1 阻害剤を用いた新規
肝再生療法の可能性につき、基礎的検討
を加えた。 
 
３．研究の方法 
NOTCH1阻害による肝再生促進の確認を目標
とし、以下について検討した。 
① in vitro において、HPC が胆管上皮細胞
分化を有意に抑制し、肝細胞分化を有意に促
進している事を確認する。 
② マウスDDC投与モデルにおける有意な肝
再生促進を体重比の増加、血清T-bil値やALB
値の上昇で確認する。 
具体的には以下のとおりである。 
細胞試験：マウス HPC 株にこれらの
NOTCH 阻害剤を投与し、肝細胞および胆管
細胞への分化能を検討する。以前に得ら
れたデータ通り、NOTCH 阻害によって胆管
細胞分化抑制、および肝細胞分化促進を
確認する。 
マウス試験：これらの薬剤を DDC 投与マ
ウスに DDCと同時のタイミングで投与（4
週間）し、4 週間後にマウスを犠死させ、
肝重量、肝障害の程度、HPC の肝細胞、胆
管細胞分化能を評価する。これにより、
NOTCH 阻害の肝再生促進効果の有無を検
討する。 
 
４．研究成果 
まず、マウス HPC 株を用いた細胞実験に
おいては、NOTCH1 阻害剤は期待通り HPC
株の胆管上皮細胞への分化を抑制した一

方、肝細胞への分化効率を著明に上昇さ
せた。マウスモデルにおいては、DDC 投
与に伴い著明な肝線維化進展を伴う肝障
害が生じた。NOTCH1 阻害剤投与群では非
投与群と比較して、有意な肝重量増加、
血清 T-bil 値低下を呈し、NOTCH1 制御に
よる有効な肝再生が示唆された。組織学
的検討を行ったところ、両群とも同程度
に A6/CK19 両陽性 HPC が増殖していたも
のの、NOTCH1 阻害剤投与群において A6
陽性・CK19 陰性の新生肝細胞数が非投与
群と比較して顕著に増加し、さらには
A6/CK19 両陽性新生胆管数が非投与群と
比較して減少していた。以上より、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、その結果障害肝
の再生が効率的に行われた事が示唆され
た。これらの結果を総合すると、新規
NOTCH1 阻害剤による、HPC 分化運命制御
を介した効率的な肝再生治療の可能性が
示された。 
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