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A.研究目的 

 PRI-724 は CREB -binding protein(CBP)/β-

カテニンの複合体形成を選択的に阻害する低

分子化合物であり、Wnt シグナルが異常亢進し

ている癌細胞に対して細胞増殖抑制作用を示

す。一方、Wnt シグナル伝達経路は肺線維症な

どの線維化にも関与しており、PRI-724 が HCV

慢性肝炎モデルマウスにおいて抗線維化作用

を示すことも報告されている。我々の研究目的

は、HCV 関連の肝硬変患者に関して PRI-724 が

肝線維化を軽減することを確認し、更に

PRI-724 による抗線維化機序の基礎的解析を行

うことである。本年度、我々は HCV 関連肝硬変

における肝線維化機序の病理学的解析ならび

に Monocyte chemoattractant 

protein-1(MCP-1)を介した肝線維化における

胆管細胞の関与について解析を行い、PRI-724

にて期待される抗線維化の機序解明に向けて

の予備的研究を施行した。 

 

B.研究方法 

B-1:肝組織における肝線維化関連因子の検出 

 対象：HCV 感染患者より診断目的に施行され 

 

 

 

た肝生検材料で病理学的に F3～F4 相当の進行

性肝疾患(前硬変肝～肝硬変)と診断された 10

例の肝針生検を対象とした。また、対照群とし

て原因不明の肝障害患者より診断目的に肝生

検が施行され、組織学的に特異的な所見が見ら

れなかった症例(組織学的正常肝)５例を用い

た。 

 方法：肝線維化および脱線維化に関与する細

胞や分子として、①活性化星細胞マーカーであ

る αSMA、②好中球マーカーである好中球エラ

スターゼ、③単球/マクロファージマーカーで

NK 細胞,顆粒球にも発現する CD11b、④M2 マク

ロファージのマーカーである CD163、⑤主要な

profibrogenic factor である TGF-β、⑥細胞

外マトリックス分解酵素である MMP1, MMP8、

⑦Wnt経路のシグナル伝達分子であるβカテニ

ン, CBP, P300 の免疫組織化学的解析を施行し

た。 

 

B-2:肝線維化進展における胆管細胞の関与 

 対象：培養ヒト胆管細胞２株、ヒト肝星細胞

株(LI90, HSRRB より分与)および HCV 関連慢性

肝炎の他、各種肝疾患患者より得られた肝針生

検。 

研究要旨：HCV 関連の前硬変肝/肝硬変患者の肝実質では、組織学的正常肝に較べて活性化星細胞, 

TGF-β, MMP, Wnt 経路の関連分子の発現パターンが異なっており、また好中球や CD11b 陽性細胞

の減少も見られ、肝線維化進展との関連性が示唆された。また、HCV 肝硬変の門脈域には細胆管

反応を伴う interface 肝炎を認めるが、胆管細胞は自然免疫応答や炎症性サイトカイン刺激にて

肝星細胞走化性分子 MCP1 を産生し、胆管細胞が直接肝星細胞を誘導し肝線維化に加担することが

示唆された。PRI-724 投与による抗線維化機序を解明するため、Wnt シグナル伝達系の変化に加え

て、肝星細胞, 細胞外マトリックス分解酵素, 炎症細胞および胆管細胞の観点からも解析する必

要がある。 
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胞の CCR2 発現が惹起され、肝星細胞の誘導、

TGF-β作用により線維化を来すことが示唆さ

れ、増生細胆管の組織反応が直接肝線維化に関

わることが明らかとなった。 

 

E.結論 

 HCV 肝硬変患者に対する PRI-724 投与の有効

性を確認し、さらにその機序を解明するために

は、Wnt シグナル伝達系の変化に加えて、肝星

細胞, 細胞外マトリックス分解酵素, 炎症細

胞および胆管細胞の観点からも解析する必要

があると考えられた。 
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