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<要 旨> 

 肝線維化は、主に HBV,HCV 感染やアルコールの過剰摂取、肥満による脂肪肝などが原因で発

症し、肝臓内にコラーゲンなどの細胞外基質が過剰に蓄積する。進行すると、肝硬変や肝がん

になり、死に至る場合がある。線維症と TGF—β1が密接に関与することがよく知られているが、

その詳細なメカニズムがまだ解明されていない。我々は TGF—β1 誘導性分子である Hydrogen 

Peroxide-inducible Clone 5 (Hic-5, 別名 transforming growth factor beta 1 induced 

transcript 1 （TGF—β1I1）)に着目し肝線維化の発症機序解析を行った。ヒト肝線維化の進

行に伴って Hic-5が高発現し、Hic-5陽性細胞として活性型肝星状細胞を同定した。さらに、肝

臓線維化マウスモデルでは Hic-5 の欠損により肝臓線維症が顕著に抑制された。単離したマウ

ス肝星状細胞では Hic-5の欠損により細胞の活性化およびコラーゲン産生が制御された。今後、

Hic-5 を標的分子として肝線維化の解析を行い、細胞内における Hic-5の働きについてメカニズ

ムを解明する必要である。 
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<本文> 

緒 言 

 Hic-5 は 1994 年に過酸化水素および TGF-β１ に応答し発現誘導される遺伝子としてクロー

ニングされた１。その後この遺伝子は細胞外マトリックス（ECM） と細胞の接着点にある

細胞接着斑タンパク質であることがわかった。近年我々は Hic-5欠損マウスを作製し生体

内における役割を検討したところ、動脈硬化、動脈瘤や癌などの疾患に関与していることが明

らかとなった 2。さらに瘢痕形成 3、糸球体硬化症 4といった組織の線維化を伴う病態への関与が

報告されている。線維化は臓器内にコラーゲン性細胞外マトリックスが筋線維芽細胞により過

剰に蓄積する疾患である。肝炎ウィルスなどの原因で肝線維化が進行すると、肝硬変や肝がん



になり、死に至る場合がある。肝臓での筋線維芽細胞の主な供給源は肝臓星状細胞（HSC）であ

ると考えられている。トランスフォーミング増殖因子–β1（TGF-β1）は線維化を促進するサイ

トカインで、潜在型 TGF-β1 は筋線維芽細胞を活性化しコラーゲン産生を促進する。我々は TGF

—β1誘導性分子である Hic-5 に着目し肝線維化の発症機序を解析した。 

 

研究対象と方法 

方法： Ⅰ.ヒト肝臓線維化の組織解析： 蛍光免疫染色や免疫電子顕微鏡法によりヒト肝線維

化組織にて Hic-5 の発現細胞の同定や発現量変化に関して非線維化組織と比較して検討する。

さらに、肝線維化進行度と Hic-５の発現量を定量的に解析することで、臨床症状と予後への Hic-

５の関与を検討する。Ⅱ.肝線維化モデルマウスの作製と解析：方法：胆管結紮(BDL)2週間或は

四塩化炭素(CCl4)投与 4 週間による肝線維化モデルを作製しマッソントリクローム染色及びウ

ェスタンブロットを用いて線維化程度を評価する。Ⅲ.肝線維症発症抑制メカニズムに関する組

織学的解析：発症メカニズムの解析には早期線維化病変（術後３、５、７日）を用い肝細胞損

傷度、活性化した肝星細胞量を調べる。肝線維化の発症における TGF-β上昇、活性酸素種の増

加及びその下流でのコラーゲン産生が主因の一つとして知られている。そこで、病変組織切片

と DCFH-DA を用いて組織内活性酸素産生量を、また免疫染色法で TGF-β及びコラーゲン量を検

討する。IV.肝線維症発症抑制メカニズムに関する細胞生物学、分子生物学的解析： マウス病

変の組織学的解析で確認された変化を、マウスより分離した初代培養細胞（肝星細胞、マクロ

ファージ）を用いて、細胞レベルの TGF-βや活性酸素種の産生能、コラーゲン合成量を上述方

法で検討する。Hic-５ は直接核内へ移行し遺伝子発現を誘導することが証明されている。こ

のことから、核での機能を介したメカニズムを想定に入れ実験を行う。 

 

結 果 

Ⅰ.ヒト肝臓線維化の組織解析 

  蛍光免疫染色 (図１ A)および

western blot 法(図１B)により正常

肝臓と比べたところ、ヒト肝線維化

組織ではHic-5が高発現しているこ

とがわかった。さらに、Hic-5 の発

現パターンは活性化した肝星状細

胞のマーカーである α-SMAと一致し

ていることが判明した。 



興味深いことに、ヒト肝臓内の活性化

された肝星状細胞（α-SMA 陽性細胞、

図２ Green）では Hic-5の発現は細

胞質だけでなく、細胞核にも高発現し

ている（図２,Red;黄色矢印）。Hic-5

が細胞質局在する α-SMA と違って活

性型肝星状細胞の細胞核内に働いて

いることが示されている。 

Ⅱ.肝線維化モデルマウスの作製と解

析：胆管結紮(BDL)2 週間或は四塩化

炭素(CCl4)投与 4 週間による肝線維

化モデルを作製し、組織評価および線

維化マーカーを検討したところ、野生

型マウスと比較して Hic-5 の欠損マ

ウスでは顕著に肝線

維化が抑制されるこ

とが判明した（図３）。

Hic-5 の欠損マウス

ではコラーゲン１の

産生や α-SMA の発現

が減少していた。さ

らに、マウス肝臓組

織評価したところ、

ヒト肝臓組織と同様

に Hic-5 が α-SMA 陽

性の肝臓星状細胞に

同定した。さらに、

線維化に関連する遺

伝子を調べたところ、

Hic-5 が ECM 産生を制御する遺伝子を抑制したが、肝臓線維化に上昇した TGF-β１の発現に影

響しなかった（図４）。つまり、Hic-5が TGF-β１の下流として核に移動して直接 ECMの産生を

制御している可能性が高いと考えられる。 

 



そこで、我々はマウス肝

臓星状細胞を単離し in 

vitro で細胞実験を進め

ている（図５）。 

 

考察 

 我々は肝臓線維化の過程で TGF-β誘導

分子として肝星状細胞の活性を制御する

Hic-5 の機能を解明し、特に核に移行する

現象が判明した。 Hic-5 の核内での機能

として、遺伝子発現誘導機構への関与して

いる報告や他の臓器線維化に Hic-5 と関

与していることから、Hic-5 が TGF-β１の

下流として核に移動して直接 ECM の産生

の制御する可能性が高いと考えられる。現

在細胞内制御のメカニズムを解析してい

る。今後、Hic-5が高特異性を持つ標的分

子とした臓器線維化治療法の発案が可能

になると考える。 
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