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A.研究目的 

肝硬変は、年間患者数 30 万人、予備軍 350

万人で我が国死亡原因第 9位の難病である。

その病態は、様々な原因による肝組織の障害

と修復の過程において、細胞外マトリックス

タンパク質が異常蓄積することによって肝

組織が硬化し、機能を失っていく。未だに根

治治療法が確立されておらず対処療法 のみ

施されている。さらに、肝硬変、その前段階

である肝線維化を検出する非侵襲的なバイ

オマーカーならびにそれを応用した非侵襲

的検出法が確立されておらず、新薬開発の遅

れにつながっている。この状況を克服するた

めには、肝線維化・肝硬変の病態形成機構に

立脚した新しい肝疾患診断法を早急に開発

する必要がある。肝硬変の際に細胞外マトリ

ックスタンパク質の異常産生を引き起し、正

常肝細胞の再生を阻害しているのがサイト

カイン Transforming Growth Factor 

(TGF)-βである。TGF-βは、高分子潜在型 

 

 

分子として産生された後標的細胞上でプロ

テアーゼの作用で活性化され働く。 

  

小嶋は TGF-βが活性化される際に生成する

TGF-βのプロペプチド LAP 

([Latency-associated Protein]:潜在型

TGF-β分子中で TGF-βをトラップ [Nature 

2012 年 6/16 号に立体構造]、活性化反応によ

り切断され TGF-βを放出）の切断断片を特

異的に認識する抗体を作製(国際・国内特許

取得)し、キャラクタリゼーションしたとこ

ろ、同抗体で検出される LAP断片は、従来の

肝障害マーカー、fibrosis マーカー、肝機能

マーカーとは異なる、 これまでなかった肝

fibrogenesis を反映する新規バイオマーカ

ーとして TGF-β活性化反応が始まる肝線維

化初期段階(新犬山分類 F1, F2)を反映する

マーカーとなりえることが、動物モデル並び

に患者検体を用いた解析より判ってきた。 

 木村班では、肝ヒドロキシプロリン量、肝

研究要旨：PRI-724投与後のヒトやマウスのサンプルを用いて血漿 TGF-β LAP断片等の線維化

マーカーの測定を行い、PRI-724の抗線維化効果を示すとともに、作用機序の解明に資するこ

とを目的とする。初年度は、HCV-Tgマウス肝線維化モデルにおいて、PRI-724投与（1mg/kg; 7

週間; 0.15 l/hour Mini-osmotic pump）により、肝ヒドロキシプロリン量（コラーゲン蓄積量）

を減少させることを確認したうえで、現在血漿 TGF-β LAP断片量（肝 fibrogenesis量）の測定

を行っている。 

 



 

 

切片シリウスレッド染色/αSMA 染色をはじ

めとした 既存の fibrosis 評価系に加えて、

LAP断片を指標にした fibrogenesis 評価系

を用いて 

１）PRI-724 の抗線維化作用機序解明 

２）臨床試験における有用性評価を行う。 

 初年度は、動物モデルにおける線維化の評

価を行った。 

 

B.研究方法 

HCV-Tg マウス肝線維化モデルにおいて、

PRI-724 投与（1mg/kg; 7 週間; 0.15 l/hour 

Mini-osmotic pump）後、肝臓を摘出し、肝

ヒドロキシプロリン量（コラーゲン蓄積量）

を測定した。経時的に血漿LAP断片濃度と肝

組織のLAP断片染色の変化を調べ、肝組織シ

リウスレッド染色や肝ヒドロキシプロリン

量（コラーゲン蓄積量）の推移、α-平滑筋

アクチンによる活性化星細胞の変化との比

較・検討を行い、PRI-724 の抗体 fibrosis

効果、抗 fibrogenesis 効果を評価する。 

 (倫理面への配慮) 

動物実験は、理化学研究所の動物実験指針

に準拠して行うほか、NIH ガイドライン、並

びに「研究機関等における動物実験等の実施

に関する基本指針（平成 18 年文部科学省告

示第 71 号）」に沿った動物の飼育・実験を行

った。すでに、理化学研究所の実験動物委員

会において研究計画の承諾は受けており、研

究内容に倫理面の問題はない[理研の承認番

号：H24-2-002（最終変更承認 H24.3.23）]  

 

C.研究結果 

 PRI-724 投与群では、ヒドロキシプロリン

量（コラーゲン蓄積量）の減少が観察された

（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．PRI-724 投与によるコラーゲン蓄積量減少 

 

D.考察 

 今回の測定では、マウス肝臓の異なる葉を

検体としたために、肝ヒドロキシプロリン量

データがばらつき、有意差がつかなかったも

のと思われる。次回は、各群で同じ葉の同じ

位置からサンプリングした検体で比較を行

うことにより、有意差がある抑制作用がみら

れると考えられる。現在、血漿 TGF-β LAP

断片量（肝 fibrogenesis量）の測定を行って

いる。 

 

E.結論 

PRI-724の抗線維化効果を確認できた。 
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