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１． は じ め に

肝の再生は，様々な機構によりまた数多くの因子により

複雑に制御されている．その機序の解明に向けてこれまで

小動物を用いて数多くの研究がなされてきたが，正常状態

あるいは病的状態における肝再生の開始・維持・停止機構

あるいは肝細胞ストレス・傷害との関連など詳細なメカニ

ズムはいまだ十分に理解されていない．肝の再生には，

様々な肝外臓器・自律神経系等が直接肝細胞を刺激する

か，あるいはクッパー細胞などの肝の非実質細胞に情報を

与えることによりサイトカイン・成長因子を介して間接的

に肝実質細胞の増殖，成長（細胞サイズの増大）および機

能に影響を与えていると考えられている（図１）１）．

医療現場では，内科的治療（劇症肝炎など）および外科

的治療（正常あるいは硬変肝，脂肪肝の肝切除，肝移植な

ど）の多くは，病的状態にある肝臓の速やかな再生を期待

して行われる．しかしながら，期待する肝再生が起こらな

い場合には肝不全状態となり，全身状態を悪化させ，患者

の生命予後に重大な影響をあたえる．劇症肝炎では，血液

濾過・透析などにより原因物質を除去することで肝障害の

進行を抑制し，アルブミンなど必要な物質を補充するが，

その間に生き残った肝細胞の増殖（肝機能の回復）を期待

する．また，肝細胞がん患者における肝切除術では，通常

基礎疾患としてウイルス性慢性肝炎あるいは肝硬変を伴っ

ている．そういった場合，肝の再生は著しく障害されてお

り，肝機能不全に由来する出血傾向などと相まって，しば

しば患者予後を重篤なものとする．さらに，胆汁うっ滞２），

脂肪肝３），糖尿病４），加齢５）などによっても肝再生は不良で

あるとされ，近年臨床的に大きな問題となっている．この

ような状況から，正常肝のみならず病的状態にある肝の再

生不全機序の解明とその克服がより重要な課題となってき

ている．したがって，肝切除により惹起される肝傷害の発

生・進行の機序あるいはそれらの防御機構の研究も同様に

重要であり，再生および傷害（障害）を含めた包括的研究

が必要であると考えられる．

肝（実質）細胞は通常静的状態にあるが，肝切除等のス

トレスが契機となり，爆発的な増殖能を示し，元の状態へ

の回帰を図る６）．肝切除直後より種々のシグナル伝達機構

が機能を始め，数時間以内に多くの遺伝子群が活性化され

ることが知られている１）．速やかな再生の後，物理的・機

能的に生存に不都合を来さない状態に戻ればその増殖（再
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生）の速度を緩める．その後は，時間をかけて徐々に本来

の肝臓サイズ，機能にまで回復する．この反応はタンパク

質・遺伝子レベルで精密な制御を受けていると考えられる

が，特に遺伝子レベルでは近年マイクロアレイなどを用い

た手法などにより新たな網羅的解析が進んでいる７）．

病的状態にない肝の外科的切除では，切除後残った肝細

胞が正常な機能を保持しており，主として成熟肝細胞の分

裂（細胞増殖）により肝が再生すると考えられている．ま

た，劇症肝炎などでは広範な肝細胞の傷害が生じ，成熟肝

細胞の増殖のみならず肝幹細胞からの再生（肝細胞への分

化・増殖）が重要な役割を果たしている可能性がある８）．

しかしながら，いずれの場合にもスムーズな物理的・機能

的再生が得られない場合，肝は機能不全に陥り致命的とな

る．こういった観点から，肝再生において，１）個々の細

胞内シグナル伝達を解析し，受けた刺激に対する個々の細

胞が細胞内でどのように反応し，隣接する細胞にどのよう

に情報を与えるか，あるいは２）臓器の再生に関して，ど

のような時間的・空間的秩序の下で再生を開始，維持，停

止するかを理解することは，基礎的な病態を理解するだけ

でなく臨床的な戦略を立てる上でも非常に重要と考えられ

る．

今回，肝切除後肝再生あるいは肝再生不全の肝細胞内分

子機構を，細胞増殖，細胞成長，細胞死の観点から，我々

の研究成果を中心に概説する．

２． マウス肝切除後肝再生における分子機構

小動物（マウス，ラット）を用いた肝切除後肝再生に関

しては，これまでも多くの研究・検討がなされている．一

般的に肝切除実験は，肝左葉および中葉をそれぞれ切除す

る２／３肝切除術が用いられる９）．肝切除直後からの細胞増

殖に関連する遺伝子発現に関しては，これまでに多くの報

告がなされている１０）．しかしながら，肝切除後の肝再生は

切除直後から始まり，遺伝子発現よりもタンパク質レベル

での解析がより重要と考えられるようになり，近年肝の構

成細胞（肝細胞，クッパー細胞など）のシグナルの解析，

サイトカインの解析，タンパク質レベルでの研究が盛んに

行われるようになってきた１１）．特に，クッパー細胞の肝傷

害および再生における役割に関しては，多くの研究がなさ

れている１２）．

ところで，肝切除後の肝再生は，種々の肝外臓器により

制御されていることも知られている．自律神経系１３），甲状

腺１４），副腎１５），膵臓１６），十二指腸１７）などは，肝切除により

様々な因子を速やかに分泌して，肝の再生に貢献する（図

１）．肝臓内で肝再生時の肝細胞増殖に最も大きな影響を与

えているのは，肝に常在するマクロファージであるクッ

パー細胞（Kupffer cell：KC），星細胞（hepatic stellate cell：

HSC）および肝類洞内皮細胞（hepatic endothelial cell：HEC）

から分泌されるインターロイキン-６（IL-６），腫瘍壊死因子-

図１ 肝再生における肝内外からの液性制御
肝切除後肝再生の開始には，肝内外からの様々な液性因子，および自律神経系が影
響を与えていると考えられている．T３：トリヨードサイロニン（triiodothyronine），
ACh：アセチルコリン，LPS：リポ多糖，EGF：上皮細胞増殖因子，TLR：Toll様受
容体，HGF：肝細胞増殖因子，GH：成長因子，IGF-１：インスリン様増殖因子-１．
尾崎倫孝（２００８）生化学，８０，３９９より引用．
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α（TNF-α）， 肝細胞増殖因子（HGF）等と考えられている１８）．

リポ多糖（LPS），TNF-αあるいはアセチルコリン（副交
感神経系）などにより刺激されたクッパー細胞は，少なく

とも NFκBの活性化により IL-６，TNF-αなどを産生・分
泌し，それぞれの受容体を介して肝細胞およびクッパー細

胞自身を活性化する１９）．HSC，HECも肝切除により同様に

活性化され，HGF分泌により肝細胞表面上の HGF受容体

（c-MET）を介して肝細胞にシグナルを伝達し，PI３-K／Akt

経路，MAPK経路などを活性化し，肝細胞増殖を促進す

る８）．これらサイトカインは，肝細胞を直接刺激して，

種々の細胞内情報伝達経路を活性化し，肝細胞の増殖，成

長，アポトーシス等を制御する．肝外からはトリヨードサ

イロニン（T３，甲状腺）１４），ノルエピネフリン（副腎）１５），

上皮細胞増殖因子（唾液腺，十二指腸）１７），インスリン（膵

臓）１６），成長ホルモン（脳下垂体）２０）からの液性因子が，直

接肝細胞の増殖などに関与していると考えられている．

３． 肝再生における Jak／STAT３，PI３-K／Aktの役割

STATs（signal transducers and activators of transcription）

は転写因子として，遺伝子の転写を調節することにより細

胞機能を調節している２１）．STAT３は，腫瘍細胞の増殖およ

び生存に関与する腫瘍性タンパク質としてよく知られてい

るが，肝再生の急性期反応においては，サイトカインを介

した遺伝子発現の誘導に関与する非常に重要な転写因子と

して働くことが明らかとなっている２２）．不活性型として潜

在的に細胞質内に存在する STAT３は，IL-６刺激により受

容体に会合した Jakによりチロシン部位のリン酸化を受け

る．リン酸化を受けた STAT３は二量体化した後さらにセ

リン残基のリン酸化を経て活性化し，核内に移行してター

ゲット遺伝子のプロモーター部位に結合する．その後目的

タンパク質の転写，翻訳，合成により種々の生理的作用を

示す２３）（図２）．

Taubらは，ラット肝切除後に引き続く肝再生の初期に

STAT３の活性化が起こることを報告した２４）．また，IL-６遺

伝子欠損マウスにおいて，肝切除後の肝再生が損なわれる

だけでなく，広範な壊死も引き起こすことを報告した２５）．

これにより，IL-６およびその下流にある STAT３は肝再生

時の細胞分裂・増殖に不可欠な因子であり，細胞生存にも

重要な働きをしている可能性が示唆された．しかしながら

我々の検討では，肝特異的 STAT３欠損マウスにおける肝

切除後肝再生において STAT３欠損により細胞増殖は強く

抑制されても肝再生自体は物理的にも機能的にも障害され

てはいなかった（図３）２６）．肝切除後の STAT３活性の低下

に伴い，そのターゲットであるサイクリン D１（cyclinD１）

などの遺伝子やタンパク質の発現は抑制され，結果的に細

胞増殖は強く抑制されていた．ところが，肝切除後早期に

おいて肝細胞分裂が障害されている間，肝細胞のサイズが

代償的に増大しており，同時に Akt／GSK-３／mTOR／p７０S６K

などいわゆる‘生存シグナル群’の一時的な活性化が認め

られた（図４）．肝特異的 STAT３欠損マウスでは，肝切除

後２週間頃から遅れて緩やかな肝細胞の分裂が起こり始め

るが，それに伴い増大した肝細胞サイズも元に戻る傾向を

図２ STAT３の活性化機序と役割
STAT３は，IL-６による刺激の後，受容体 gp１３０／Jakを介してチ
ロシンのリン酸化を受け，さらにセリンのリン酸化後核内移行
し，DNAと結合しターゲット遺伝子を発現する．尾崎倫孝
（２００８）生化学，８０，３９９より引用．

図３ 肝 STAT３欠損マウスにおける肝再生
肝特異的 STAT３欠損マウス（L-S３KO）において，肝切除後の肝再生
は影響を受けない２６）．文献２６を一部改変．
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示した．これらの結果から，肝再生直後に細胞増殖能が十

分でない場合には，細胞増殖が起こるまでの間一時的に肝

機能を維持するために Akt経路依存性に細胞サイズを増大

させて対応していることが示唆された．

これを確かめる目的で，‘生存シグナル群’の上流に位置

する３-phosphoinositide-dependent protein kinase １（PDK１）

に対して，同様の手法で肝特異的 PDK１欠損マウスを作製

し，肝切除実験を行った２７）．２／３肝切除モデルでは，すべ

てのマウスが２４時間以内に死亡した．１／３肝切除では，

すべて生存したもののやはり肝の再生はほとんど認められ

なかった．興味深いことに，この時肝細胞の増殖は正常に

起こっていたが，細胞サイズはむしろ低下し，アルブミン

などのタンパク質合成能も低下していた．さらに，肝特異

的 STAT３および PDK１のダブル欠損マウスにおける１／３

肝切除実験を追加したところ，肝の再生は PDK１欠損マウ

スと同程度に抑制されたが，それ以上ではなかった．細胞

増殖も，STAT３欠損マウスの場合と同程度に抑制されて

いた．これらの実験結果は，肝再生における PDK１依存性

の細胞成長の重要性を示している．つまり，マウスを用い

た肝切除モデルでは通常 Jak／STAT３を主体とした細胞増

殖機構により肝再生は継続・維持されているが，何らかの

原因でその機序が障害され，十分な細胞増殖が起こらない

場合には，PDK１以下の経路（生存シグナル）が活性化さ

れる．また PDK１欠損マウス肝切除時に，そのすぐ上流で

ある PI３-Kを恒常活性型変異体（myr-p１１０）で活性化する

と，PDK１以下のシグナル（Aktなど）は活性化せず，STAT３

は活性化した．肝細胞の増殖は，STAT３刺激により促進

したが，にもかかわらず肝切除後の肝再生の改善は認めら

れなかった（図５）２７）．PDK１（およびそれ以下のシグナル

群）は，肝の再生において細胞増殖ではなく細胞成長（あ

るいは細胞サイズと機能の維持）において，より重要な役

割を果たしていると考えられた．他方，Jak／STAT３経路

は，通常の肝再生においては中心的な役割を果たしている

と考えられたが，肝切除直後の再生には必須ではなく，こ

の経路が障害されている場合，代償的に PDK１以下の経路

が活性化し，肝再生を継続・維持していると考えられた

（図６）．さらに，肝特異的 PDK１ノックアウトマウスにお

いて，PDK１の pif結合ドメインの変異体を用いて，S６キ

ナーゼ（S６K）／serum and glucocorticoid induced kinase（SGK）

上に存在する疎水性の HM（hydrophobic motif）-kinaseによ

るリン酸化部位と PDK１との結合を阻害することにより

PDK１による p７０S６K／SGKのリン酸化を阻害して，Aktのみ

のリン酸化を可能にしたところ，肝切除後肝再生は改善さ

れた２７）．この事実は，肝切除後肝再生における PDK１を経

図４ STAT３欠損肝再生における生存シグナル群の動き
肝特異的 STAT３欠損マウスの肝切除後肝再生では，細胞サイズの増大に伴い，直後から生存シグナル系が活性
化されている２６）．図の左グラフは，細胞増殖，細胞成長，生存シグナル系の活性化について，それぞれの相対的
強さの変化を経時的に表している．文献２６を一部改変．
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由した Aktへのシグナル伝達の重要性を支持している．

こうした観察から，少なくともマウス肝の再生では，再

生する元の肝の状態により，それぞれに適したシグナルが

活性化し，最も適切かつ効率よい機序で肝再生が起こって

いると考えられる．

４． Akt／STAT３による細胞傷害抑制機序：STAT３とAktの

抗アポトーシス作用

肝再生時に Jak／STAT３経路および PDK１／Akt経路が活

性化し，再生に重要な役割を示すことは先に述べたとおり

である．

最近になり，転写因子である STAT３は，サイクリン D１

など細胞増殖に関わる遺伝子以外の様々な遺伝子の発現に

関わっていることが知られるようになった（図７）．我々

は，これまでに肝において STAT３が抗酸化遺伝子（Ref-１，

Mn-SOD），抗アポトーシス遺伝子（Bcl-２／xL，FLIP）を

ターゲットとし，肝を様々な傷害から保護していることを

報告した２８）．Fas-L／Fasによって引き起こされるマウスの

肝傷害モデルによる実験では，活性化 STAT３強制発現に

より Fas-L（Jo２）による肝傷害は強力に抑制されたが，肝

特異的 STAT３欠損マウスでは重度の肝傷害が認められ

た２８）．さらに，このマウス肝に活性化 STAT３を導入する

ことにより，肝傷害は改善した．これらの観察は，STAT３

が細胞増殖に関与するだけではなく，強力な細胞保護作用

を有していることを示している．肝細胞においては，

STAT３の強制発現により，Bcl-２／Bcl-xL／FLIP（FLICE in-

hibitor protein）が上方制御され，その結果 FLICE／カスパー

ゼ-３の活性が抑制されていた．ところで，この Fas-L／Fas

刺激による肝細胞傷害には，その機序の一つとして活性酸

素の関与が示唆されており，レドックス感受性のシグナル

（特にカスパーゼ）の活性化が関与していることも知られ

ている２９）．事実 NAC（N -アセチルシステイン）などの抗

酸化剤は肝細胞傷害およびカスパーゼの活性を抑制す

る３０）．このように，STAT３は抗アポトーシス関連分子を

ターゲットとするだけでなく，抗酸化に関連したMn-SOD

および Ref-１をもターゲットとし，これにより抗酸化効果

を発揮した２８，３１）．STAT３の細胞傷害抑制（あるいは再生促

進）のメカニズムには，a）抗アポトーシスタンパク質の

誘導，b）酸化ストレスの抑制，c）細胞増殖促進などの機

構が関与していると考えられる．

また，HGFなど成長因子等により活性化される PI３-K／

図５ 肝特異的 PDK１欠損マウスにおける肝再生
肝特異的 PDK１欠損マウスにおける１／３肝切除モデルにおける肝再生．
LacZ：βガラクトシダーゼを組み込んだコントロールアデノウイルス，
myr-p１１０：恒常活性型変異体 PI３-Kを組み込んだアデノウイルス（肝切除
時にアデノウイルスベクターをそれぞれ１×１０８ pfu／bodyにて静脈注射し，
肝にタンパク質を発現させた．文献２７を一部改変．

図６ 肝再生における Jak／STAT３および PI３-K／PDK主要シグ
ナル経路の概略

通常の肝切除後肝再生では，STAT３を中心とした細胞増殖性
シグナルが重要と考えられるが，何らかの原因で細胞増殖が抑
制された場合には，PDK１／p７０S６K経路が代償的に働き，肝再生
を継続・維持すると考えられる．また，強い傷害肝からの肝再
生では，Jak／STAT３経路あるいは PDK１／Akt経路による抗アポ
トーシス能が重要と考えられる．尾崎倫孝（２００８）生化学，８０，
３９９より引用．
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Akt経路は生存シグナルとして広く知られており，細胞の

生死をアポトーシス，増殖シグナル等の制御により維持し

ている．PI３-K／Akt経路の中でも中心的な役割を果たして

いる Aktは，アポトーシス誘導シグナルである FKHR，

Bcl-２-associated death protein（BAD），カスパーゼ-９，GSK-

３β，細胞死受容体の Fas-Lを抑制し，抗アポトーシスに関

連する Bcl-２ファミリーメンバーを誘導することで細胞生

存を促進している３２，３３）．

それだけでなく Aktは細胞のレドックス制御にも関与す

ることが明らかになっている．肝細胞内酸化ストレス産生

の少なくとも一部は， Rac１分子により制御されている３４）．

Aktは，HGF等によりその活性を高められることによって

Rac１をリン酸化（不活性化）し，酸化的ストレスおよび

アポトーシスを抑制する効果を果たしている３４）．このよう

に Aktは，細胞内の酸化的ストレスを抑制あるいは抗アポ

トーシスシグナルを上方制御することで，細胞の生存を維

持する非常に重要な役割を担っている．

Akt／STAT３は，ともに細胞増殖・細胞成長の面から肝

再生の主役を担う分子であるが，同時に細胞死の抑制（障

害の進行の抑制）の面から速やかな再生に寄与している．

５． 生体イメージング法を用いた種々の病態における

肝再生不全の機序の解析

我々は，肝の生体内での病態をより正確に把握する目的

で，光を応用した分子機能の可視化による検討を行なって

いる．アポトーシスを反映するカスパーゼ-３の活性を検

出するために，不活性化した環状のルシフェラーゼの間に

カスパーゼ-３の基質配列（DEVD）を挟み込んだプローブ

を開発した３５）．このプローブは，カスパーゼ-３の基質部位

が切断されるとルシフェラーゼが活性化型フォームにもど

り活性化する．一方，レドックスに感受性のある GFP変

異体の reduction-oxidation-sensitive GFP（roGFP）プローブ

が開発されている３６）．これら２種類のプローブを小動物実

験に応用する検討を並行して進めることで，同一個体にお

ける肝再生時の酸化的ストレスおよび肝傷害（アポトーシ

ス）を動的かつ経時的に解析することが可能となる．これ

らの光プローブを利用して，加齢あるいは脂肪化による肝

への影響を生体レベルで解析した．

a）加齢マウスの肝再生不全の機序

加齢による肝再生に関しては，特に臓器移植を含めた外

科領域にて大きな問題となりつつある．加齢小動物を用い

た肝切除後肝再生実験では，肝切除後の肝再生は障害され

るという報告がなされており，これらの原因は，一般に反

応性の細胞増殖能の低下によるものとされている３７）．

我々が行った２０月齢以上の加齢マウスを用いた肝切除

実験では，確かに肝切除後の肝再生は月齢が進むにつれて

障害されていた３８）．しかしながら，細胞増殖能は少なくと

も低下しておらず，MAPKあるいは STAT３など細胞増殖

性のシグナル活性はむしろ増強しているのが観察された．

Aktを中心とした一連の生存シグナル群の活性化は障害さ

れており３８），肝切除直後の肝細胞のアポトーシスは加齢肝

で著明に増加していた．肝再生不全は増殖抑制というより

図７ STAT３と PDK１／Aktの機能と肝における役割
STAT３は細胞増殖関連遺伝子以外にも，抗アポトーシス，抗酸化，接着，代謝に
関連する遺伝子の制御を行い，Aktは細胞増殖，抗アポトーシス，抗酸化，代謝，
タンパク質合成，細胞成長を制御している．これらが合理的に制御されることで，
肝の再生は開始，維持されていると考えられる．
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も，むしろ Aktなどの不応性等による肝細胞傷害の亢進に

よるものの可能性が強く示唆された．

SHC（src homology２ domain-containing transforming pro-

tein C１）は哺乳類の Ras／MAPにおける EGF受容体のアダ

プタータンパク質として同定されたが，特に p６６SHCは細胞

内酸化ストレスに関与し，アポトーシスなどの誘導により

細胞の老化・寿命に関与すると考えられている３８）．我々の

検討においても，加齢マウスの肝切除後 p６６SHCのセリン残

基のリン酸化は増強し，これが原因と考えられる細胞内酸

化ストレスとアポトーシスが観測された．肝切除後，１時

間以内に肝の酸化ストレスが増強し，それに引き続いて肝

切除後８時間から２４時間にかけてアポトーシス，ネク

ローシス（壊死）が強く誘導されていた．これらは，肝の

p６６SHCをノックダウンすることにより改善され（図８），肝

再生も回復した３８）．

b）脂肪肝マウスの肝再生不全の機序

糖尿病・脂肪肝は，現在全世界的にその数を増やしてき

ており，内科的に，また外科的にも大きな問題となってい

る．レプチン受容体欠損マウス（db／dbマウス）では，過

食による体重増加，高血糖，脂肪肝が認められ，肝切除後

の肝再生が障害される．その一つの要因として肝切除後の

反応性肝細胞増殖の低下が観察されている．我々は，脂肪

肝細胞において細胞周期進行に関与するWee１，Myt-１の

発現の低下を認め，そのために Cdc２のリン酸化が抑制さ

れ，細胞増殖が障害されることを報告した３）．光プローブ

を用いた解析では，前述の加齢マウス同様，肝切除直後か

ら強い酸化ストレスが認められ，それに引き続いてアポ

トーシス，ネクローシスによる肝傷害が誘導されていた

（未発表データ）．このように，光プローブを用いた生体レ

ベルでの観察により，時間軸に沿った同一個体での状態評

価によりダイナミックで正確な病態解析が可能となった．

６． お わ り に

通常の肝再生においては，肝細胞の成長とそれに引き続

く増殖反応が基本的な再生メカニズムであるが，脂肪肝あ

るいは加齢肝ではそれら増殖性の機序は保たれるものの，

むしろ成長・生存機能の低下による細胞傷害が再生を障害

していた．光プローブによるイメージング解析により，加

図８ 光イメージングによる肝病態の解析
レドックス感受性の蛍光プローブ（roGFP）およびカスパーゼ-３活性化発光プローブにより，マウス肝の酸化ストレスとアポトーシ
スを可視化した．加齢マウス肝では，肝切除直後に強い酸化ストレスを認め，それに引き続いてカスパーゼ-３が活性化した．これ
らの反応は，p６６SHCをノックダウンすることで抑制された．文献３８を一部改変．
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齢肝・脂肪肝ではともに肝切除直後に強い酸化ストレスが

発生し，肝傷害・再生不全を引き起こすことが確認され

た．増殖機能は保たれていたが，肝切除後初期の強い傷害

により一時的に肝再生不全が引き起こされていると考えら

れた．

種々の状態における肝再生の詳細な制御機構はいまだ不

明であるが，今後細胞増殖，細胞成長，細胞死の観点から

より一層の研究が望まれる．
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