
緒 言

肝の再生は，様々な因子により複雑に制御されている．

その機序に関しては，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（initiation），維持（maintenance），終止（ter-

mination）機構あるいは肝細胞障害との関連など詳細なメ

カニズムはいまだ十分には解明されていない．肝の再生に

は，様々な肝外臓器，自律神経系などが直接的に肝細胞を

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，いくつかのサイトカイン・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）．

臨床の現場では，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すみやかな再生を

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の除去を行って肝障害

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．肝細胞がん患者における肝切除術では，基礎疾

患としてウイルス性慢性肝炎および肝硬変を通常伴ってい

る．硬変肝の再生は強く障害されており，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３～５），糖尿病６，７），加齢８，９）などの

（病的）状態下で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．このように臨床の場で，正

常肝よりも病的状態にある肝再生の機序の解明とその克服

がより重要な課題となってきており，肝再生不全の原因の

究明とともにその克服に向けた研究が必要とされている．

ところで，肝（実質）細胞は通常静的状態にあるが，肝

切除あるいは種々の傷害が契機となり，爆発的な増殖能を

示し元の状態に戻ろうとする１０～１３）．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１）．すみやかな再生の後，物理的・機

能的に元の肝臓に戻ればその増殖（再生）を中止し，定常

状態に戻る．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

は近年遺伝子チップなどを用いた手法などにより新たな網
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羅的解析が進んでいる１４）．

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）により肝は再生すると考えられている．ま

た，薬剤性あるいはウイルスなどによる肝傷害（劇症肝炎

など）では広範な肝細胞の傷害が生じており，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１５，１６）．し

かしながら，いずれの場合にも物理的再生とともに機能的

再生が十分でない場合には肝不全に陥る．

種々の病因による肝傷害からの肝再生のみならず，単純

な肝切除後の肝再生についても細胞内および細胞間シグナ

ル伝達機構の詳細は未だ明らかではない．肝再生には，非

実質細胞（クッパー細胞，星細胞など）からのサイトカイ

ンの分泌による肝細胞増殖の制御などの機序が既に示され

ている１７，１８）．しかしながら，そういった増殖シグナルの下

流にあるターゲット遺伝子と細胞機能との直接的な関係，

あるいはシグナルのフィードバック機構，二次的に発生す

るシグナルは十分に理解されていない．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，さらには隣

接する細胞に対してどのように影響するか，あるいは２）

臓器の再生に関して，「細胞増殖」，「細胞成長」および「細

胞間接着」という事象が時間的・空間的秩序の下でどのよ

うに関わりあいながら再生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．

肝再生の機序全体をこの総説にて記述するには，あまり

にも大きなテーマであり，筆者の能力の及ぶところではな

い．既に肝切除後肝再生における細胞増殖を中心としたメ

カニズムについては，多くのすぐれた総説が書かれてい

る１，１９）．我々は，種々の原因による肝細胞の傷害機序およ

びそれら傷害からの再生の機序を，肝細胞内シグナル伝達

の視点から研究してきた．本稿では，肝再生時における肝

細胞内シグナル伝達，特に Jak／STAT３経路および PI３-K

（phosphoinositide３-kinase）／Akt経路の細胞増殖，細胞成

長，肝細胞傷害抑制および代謝への影響に焦点を絞って，

我々の研究成果を中心に記述する．

１． マウス肝切除後肝再生の制御

小動物（主としてマウス）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２０）．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２１～２３）．しかしながら，肝切除後の肝再生

は，切除直後から始まっており，遺伝子発現よりもタンパ

ク質レベルでの解析（遺伝子を発現させる機序）がより重

要と考えられ，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

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 triiodothy-
ronine,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）
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質レベルでの研究が盛んに行われている２４～２６）．特に，クッ

パー細胞の肝障害および再生における役割に関しては，こ

れまで多くの研究がなされてきた２７，２８）．

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が知られている．自律神経系２９），甲状

腺３０，３１），副腎３２，３３），膵臓３４），十二指腸３５）などは，肝切除に際

してそれぞれの因子を速やかに分泌して，肝の再生に向け

たシグナルを活性化する（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（KC），星細胞（he-

patic stellate cell：HSC）および肝類洞内皮細胞（hepatic en-

dothelial 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-α（TNF-α），肝細胞増殖因子（HGF）

等と考えられている３６，３７）．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，それぞれ

の対応する受容体（Toll-like receptors：TLRs，TNFR，

AchR）を介して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３８，３９）．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

（cMET）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１５）．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．また，肝外からはトリ

ヨードサイロニン：T３（甲状腺）３０，３１），ノルエピネフリン

（副腎）３２，３３），上皮細胞増殖因子（唾液腺，十二指腸）３５），イ

ンスリン（膵臓）３４），成長ホルモン（脳下垂体）４０）などから

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．

２． 肝再生（細胞増殖，細胞成長）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４１）．不活性型として潜在的に細胞質

内に存在する STATsは，サイトカインなどの刺激に引き

続いて，それぞれの受容体に会合した Jakを介してチロシ

ン部位のリン酸化を受ける．リン酸化を受けた STATs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ものと考えられている４２～４５）

（図２）．現在までに STATsファミリーに属するものとし

て７種類のサブファミリー（STAT１，２，３，４，５A，５B，

６）が同定されており，種々の臓器，病態での機能が解析

されている４６）（表１）．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る転写

因子であるが，肝における STAT３は，肝再生の急性期反

応において基本的な転写因子として働き，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

であるということが明らかとなってきている４７）．

Taubらのグループは，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４２）．

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４８）．これにより，IL-６およびその下流にある

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．
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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９）．興味深いことに，我々の行ったアルブミンプロモー

ターで制御される Cre-loxPシステムを用いた肝特異的

STAT３欠損マウスにおける肝切除実験では，マウス肝再

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，また機能的にも障害されては

いなかった（図３）１３）．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などのタンパク

質・遺伝子発現は抑制され，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ノックアウトマウスでは，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

れに伴い肝細胞サイズも元に戻る傾向を示した．これらの

結果から，肝再生時に細胞増殖が十分でない場合には，細

胞サイズを増大させることにより一時的に肝再生を継続・

維持している可能性が示唆された．

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ノックアウトマウ

スを作成し，肝切除実験を行った（未発表データ）．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．また，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（コントロールマウスでは，肝切除後肝細

胞サイズは増大していた）．さらに，肝特異的 STAT３及び

PDK１のダブル・ノックアウトマウスにおける１／３肝切除

実験を追加したところ，肝の再生は PDK１ノックアウトマ

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ノックアウトマウスの場合と同程度に

抑制されていた．

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・

表１ STATsファミリー

STATs リガンド STATs欠損マウスの表現型 機 能

１ IFN-α／β，IFN-γ ウイルス・細菌感染にたいする
自然免疫能低下

細胞増殖抑制

２ IFN-α／β 胎生早期致死 ―

３ IL-６，IL-１０，レプチン，
成長ホルモン

胎生早期致死；
消化器臓器形成不全

細胞増殖・分化・生存

４ IL-１２，IL-２３ Th１細胞機能不全 Th１細胞の増殖・分化・発達

５
（A／B）

IL-２，IL-１５，成長ホルモン 乳腺発生不全，分泌不全 乳腺および分泌腺の働きの制御
成長ホルモン依存性成長制御

６ IL-４，IL-１３ Th１細胞機能不全 Th２細胞の分化・発達

STATsファミリーは，大きく六つのサブファミリーにわけられ，STAT３は特に消化器系の臓器の形成に関与している．

図３ 肝 STAT３欠損マウスにおける肝再生
肝特異的 STAT３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１３）．PH（partial hepatectomy）：部分肝切除
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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，PDK以下の経路（生

存シグナル）が活性化される．この経路の活性化は，抗ア

ポトーシスあるいはタンパク質合成促進などにより肝機能

維持に重要な役割を果たし，細胞のサイズを増大（細胞成

長）させることにより，肝再生（あるいは肝機能）を維持

している可能性を示している．細胞増殖が障害された場合

には，PDK１以下の経路を介した細胞成長の機序が代償性

にバックアップ機構として働くことが考えられた．肝特異

的 PDK１ノックアウトマウス肝切除時に，その直ぐ上流で

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）は活性化されない

が，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）．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，エッ

センシャルな役割を果たしていると考えられた．他方，

Jak／STAT３経路は，肝再生における細胞増殖においては

中心的な役割を果たしていると考えられたが，肝の物理

的・機能的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され，肝再

生を代償的に継続・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結合ドメイン変異体４９，５０）を用いて，p７０S６キ

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

上に存在する疎水性の HM（hydrophobic motif）キナーゼ

部分と PDK１との結合を阻害することにより PDK１による

p７０S６K／SGKの活性化を阻害し，Aktのみのリン酸化を可能

にしたところ（つまり，PDK１の下流へ流れるシグナルを

Aktのみとしたところ），肝切除後肝再生は有意に改善さ

れた（未発表データ）．この事実は，肝細胞に強い傷害な

どが起こっていない状態での肝切除後肝再生においては，

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マウスの肝切除後肝再生では，細胞のサイズの反応
性の増大に伴い，直後から生存シグナル系が活性化されている１３）．図
のグラフは，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時間的に表している．

図５ 肝 PDK１欠損マウスにおける肝再生
肝特異的 PDK１ノックアウトマウスにおけ
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１×１０（８）pfu／bodyにて静
脈注射し，肝にタンパク質を発現させた．）
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Akt以下のシグナル経路の活性化と p７０S６K／SGK側に流れ

るシグナルはともに重要である可能性を示唆している．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

るもとの肝の状態（傷害・障害の程度と機序）により，そ

れぞれに適したシグナルが活性化され，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（図７）．

これらの可能性に関しては，種々の病態における更に詳細

な検討が必要であろう．

３． 種々の病態における肝再生

a） 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．日本では，２００３年に行われた生体肝移植にて亡く

なった患者が，術後 NASH（non-alcoholic steato-hepatitis；

非アルコール性脂肪性肝炎）であると判明し，肝再生不全

はこれが一因と考えられ注目された５１）．レプチン受容体欠

損マウス（db／dbマウス）でも，過食による体重増加，耐

糖能異常，脂肪肝を認めるが，これを使った肝切除実験で

は，肝の再生不全が認められる３，５２）．一方，コリン欠乏食

などで作成した脂肪肝では，肝再生は影響されないことも

報告されている５３，５４）．現在様々な脂肪肝モデルが存在し，

それらによる解析結果が報告されているが，そのモデルに

より様々な因子の影響があり，細胞内脂肪蓄積自体の肝再

生への影響のコンセンサスも得られていないのが現状であ

図６ 肝特異的 STAT３／PDK１ノックアウトマウスにおける肝切除後の肝再生
正常肝では，肝の再生は細胞増殖および細胞成長により継続維持される．肝
細胞の STAT３が欠損していると，肝切除直後の細胞増殖は強く抑制される
が，代償的に活性化された生存シグナル群により細胞が成長し，肝再生を維
持する．一方，PDK１が欠損していても肝切除後の細胞増殖は通常通り起こる
が，細胞成長は抑制され肝の再生も強く抑制される．

図７ 肝再生における Jak／STAT３および PI３-K／PDK１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より重要と考えられる．
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る．db／dbマウス（あるいは ob／obマウス）では，肝切除

後肝再生が障害されるが，そ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

胞における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ることを見出した３）．これ

による S期以降への細胞周期の進行障害により，細胞増

殖プロセスの抑制が起こると考えられた．

また，db／db（ob／ob）マウスの脂肪肝モデルでは，肝切

除後 STAT３が強く活性化することが観察されている３，５５）．

このモデルでは，脂肪代謝以外の代謝的な要因が関係し，

それが STAT３の活性に影響を与えている可能性があるが，

この際 STAT３が強く活性化されているのは，細胞増殖を

促進するためのフィードバック機構によるもの，あるいは

脂肪化した肝細胞を正常化するための機構が働くのではな

いかとも考えられる．後者に関しては，STAT３は SREBP-

１および PGD-１αを介して肝細胞内の脂肪分解に働いてい
る可能性を既に報告している５６）．

b） 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も，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．これまでの臨床報

告によれば，年齢による因子が肝再生に影響するというも

のと，あるいはあまり影響しないという両者の報告があ

る５７，５８）．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５９，６０）．

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ごとに障

害されていた．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．その

代わりに，Aktを中心とした一連の生存シグナル群の活性

は低下していた（未発表データ）．肝切除直後の肝細胞の

アポトーシスは，加齢肝で著明に増強しており，肝再生不

全は増殖抑制というよりも，むしろ肝細胞傷害（アポトー

シス）によるものの可能性が強く示唆された．

ところで，SHCは哺乳類の Ras／MAPキナーゼ経路にお

ける EGF受容体のアダプタータンパク質として同定され

たタンパク質である６１）．加齢マウスの肝切除に際して，細

胞増殖に関与する p４６／５２SHCは STAT３と同様にチロシン残

基がより強くリン酸化されたが，p６６SHCに関しては，チロ

シン残基のリン酸化は抑制されていたが，逆にセリン残基

のリン酸化は増強していた．後者は，細胞内酸化的ストレ

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おり，事実カタラーゼ，Ref-

１（redox factor-１），Mn-SODおよびチオレドキシンの発現

していることが報告されている６２，６３）．若年マウスではこの

ような変化が観察されなかったことから，加齢による肝再

生（あるいは細胞増殖）では酸化的ストレスが何らかの機

序で関与しているのかもしれない．

脂肪肝および加齢肝における肝再生では，ともに STAT３

が強く活性化していたが，後者においては細胞増殖が誘導

されているにもかかわらず肝再生は障害されていた３）．こ

れらのデータは，肝再生における STAT３の重要性を否定

するものではないが，肝再生の本質が「細胞増殖」のみで

はなく，いわゆる生存シグナル群の制御する「細胞成長」

「抗アポトーシス能」も同様に重要であることを示すもの

と考えている．

c） Fas刺激による急性肝傷害からの肝再生

ところで，我々は STAT３の肝細胞保護効果の機序を調

べるため，Fas-L／Fasによって引き起こされるマウスの肝

傷害モデルを作成し実験を行った６４）．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ノックアウトマウスでは重度の肝傷

害が認められた．さらに，このマウス肝に活性化 STAT３

を導入することにより，肝傷害は改善された．これらの観

察結果は，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 inhibitor 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６５）．事実 N -acetyl cycteine：NAC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６６）．我々の実験により，STAT３が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

酸化効果を発現することが判明した１，６７）．

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（図８）．

４． マウス肝における STAT３の種々のターゲット遺伝子

STAT３により制御されるターゲット遺伝子は現在盛ん

に研究が進められているが，いくつかのものがターゲット

遺伝子として同定され，機能解析が行われている４４，６７）．肝

切除後肝再生時の STAT３の活性化とそのターゲット遺伝

子に関しては，細胞増殖関連遺伝子（サイクリン D１，p２１

など）があるが，種々の病態に応じて，様々な遺伝子を

ターゲットとしていると考えられる６８）．アデノウイルスベ

クターを用いて活性化 STAT３を肝に導入すると，肝細胞
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は STAT３発現増加に応じて著しく増殖し，肝重量を正常

以上に増す６９）．約１ヶ月でタンパク質発現が減少すれば，

それにともない反応性の肝の腫大も正常に回復する．これ

は，サイクリンなどの一時的なタンパク質レベルの増加に

よる細胞増殖により説明されよう．最近 STAT３は，抗ア

ポトーシス，抗酸化以外にも，肝細胞における糖代謝・脂

肪代謝に関与することが示された５６）．

a） 抗アポトーシス作用

Fasを介したアポトーシスシグナルによる細胞死の誘導

系は比較的シンプルであり，その機序もよく研究されてい

る７０，７１）．前述の我々の Fas肝傷害実験では，IL-６の主要な

下流シグナルである STAT３は Fas抗原刺激後におこる肝

のアポトーシスを著しく抑制し，これまで報告されていた

IL-６の抗アポトーシス効果は主に STAT３を介して発揮さ

れている可能性が示された６４）．さらに STAT３は，抗アポ

トーシスタンパク質である FLIP，Bcl-２，Bcl-xL遺伝子を

ターゲットとし，上方制御することも判明した．このよう

に STAT３は抗アポトーシス関連タンパク質を上方制御す

ることによってアポトーシス抑制作用を示し，細胞保護に

働いていると考えられる．

b） 抗酸化効果

Fas-L等などによる肝傷害では，細胞内に発生する活性

酸素種がその傷害を仲介する重要な因子であると考えられ

ている７２，７３）．STAT３は，心臓においてMn-SODを上方制御

することにより抗酸化効果を示すことが報告されていた

が７４），我々は，肝細胞においても STAT３がMn-SODを

ターゲットとすることを確認するとともに STAT３の新た

なターゲット遺伝子として，レドックス関連タンパク質で

ある Ref-１を特定した６４）．Ref-１は，当初エンドヌクレアー

ゼ活性を有する核内分子として報告されたが，その還元作

用により AP-１や NF-κBなどのさまざまなレドックス感受

性転写因子の制御因子としても働くことが報告されてい

る７５～７７）．Fas依存性肝傷害において，活性化 STAT３はMn-

SODとともに Ref-１を上方制御し，Ref-１のもつ抗酸化作

用により肝細胞の酸化的ストレスを抑制し，レドックス感

受性カスパーゼ-３の活性を抑えることによりアポトーシ

スを抑制すると考えられた６４）．興味深いことに，STAT３が

Cu／Zn-SODをターゲットにしている証拠は今のところな

く，これら SOD発現における STAT３の詳細とレドックス

依存性の細胞内情報伝達の機序の解明に関しては今後の研

究が待たれるところである．細胞内レドックスシグナル制

御に関与する活性酸素種の発生源に関しては，細胞膜上の

Nox（非貪食細胞）／NADPH oxidase（貪食細胞）あるいは

ミトコンドリアなどが考えられるが７８～８０），その消去系であ

る Cu／Zn-SODあるいはMn-SODのそれらとの関連の詳細

はいまだ不明である．

c） 糖代謝・脂肪代謝

最近，肝における STAT３の糖代謝についての興味深い

知見が得られた．生体内において糖新生関連遺伝子（PCK-

１，G６P）は，主にインスリンやグルカゴンによって制

御されていることはよく知られている８１，８２）．近年，IL-６は

これらの遺伝子を抑制的に制御していることが示され

た８３～８５）．また，STAT３は，肝糖新生系酵素（PGC-１α，
PEPCK，G６Pase）の発現を介して肝糖産生の調節に重要

な役割を果たすことが示されている５６）．また，肝特異的

STAT３ノックアウトマウスでは，肝での糖新生関連遺伝

子の発現増加による耐糖能異常を伴ってインスリン抵抗性

を示した．これらの事実より，肝における STAT３の糖新

生関連遺伝子への関わりが明らかとなり，糖新生・代謝の

恒常的な制御に重要であることが示唆された．この発見

は，糖尿病の新たな治療標的を示すものとなるかもしれな

い．

同様に STAT３の脂肪代謝への影響も研究されている．

STAT３は，SREBP-１の発現を直接抑制することにより脂

肪代謝にも関与することが示唆されている８６）．我々の研究

においても，STAT３を強制発現することにより，レプチ

ン受容体欠損 db／dbマウスの高インスリン血症は改善さ

れ，さらに肝細胞内の SREBP-１が抑制されることにより，

肝細胞の脂肪化を劇的に改善した５６）．

図８ STAT３によるカスケード反応抑制と抗酸化機能によ
る肝傷害抑制効果の作用機序

肝における Fasアゴニストは，カスパーゼのカスケード反
応，および活性酸素（ROS）産生によって肝細胞のアポトー
シスを誘導し肝傷害を惹起する．STAT３あるいはそのリ
ガンドとしての IL-６は，FLIP／Bcl-２／Bcl-xLなどのタンパ
ク質を誘導し直接カスパーゼ活性経路を抑制し，他方Mn-
SOD，Ref-１の誘導により抗酸化的な機序でカスパーゼの
活性を抑える．
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最 後 に

当初 STAT３は腫瘍性タンパク質として研究が始まった

が，その後の研究により，細胞増殖・生存に最も重要な転

写因子の一つであり，肝再生においても重要な役割を果た

していることが知られるようになってきた．STAT３は肝

傷害に対して，抗アポトーシス・抗酸化作用の両面から肝

細胞保護に働き，さらに肝細胞内糖・脂肪代謝にも関与し

ている．また，PDK１／Aktあるいは PDK１／p７０S６K経路は，

肝傷害（障害）の原因あるいはその程度に応じて，細胞保

護あるいは細胞成長の面から肝再生の継続・維持に貢献し

ている可能性がある．今後そのメカニズム，合目的性など

更に詳しく研究されることが期待される．
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