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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

PRI724 投与による組織学的効果判定基準の策定

のため、３名の委員（琉球大学医学部附属病院病

理部 斉尾征直 先生、東京都立駒込病院病理科 

比島恒和先生、金沢大学医学系形態機能病理学

 原田憲一）で構成される治療効果評価委

員会にて手順書を作成した。また、PRI724 の脱線

維化に関する機序解明に向けての予備的研究を

以下の如く施行した。 

 

B.研究方法 

対象：HCV 感染患者のうち抗ウイルス治療前後

で肝生検施行され、組織学的に線維化軽減がみら

れた症例 12 例を対象とした。なお、これらの症

例は治療後に SVR が得られたものの肝細胞癌の

合併またはその他の肝疾患の精査にて治療後に

肝生検が施行された症例である。肝生検前後の期

間は 1～12 年。  

 方法：HE 染色の他、シリウスレッド染色にて

線維化を評価した。また、肝線維化および脱線維

化に関与する細胞や分子として、①Wnt 経路のシ

グナル伝達分子である β カテニン, CBP, P300、② 

活性化星細胞マーカーである αSMA、③portal 

fibroblast マーカーである fibulin 2、④好中球マー

カーである好中球エラスターゼ、⑤M2 マクロフ

ァージのマーカーである CD163、⑥活性化マクロ

ファージマーカーである Iba-1(AIF1)、⑦細胞外マ

トリックス分解酵素である MMP8 の免疫組織化

学的解析を施行した。 

 

C. 結果 

 抗ウイルス治療にて線維化軽減を認めた対象

症例について、肝線維化を新犬山分類にて stage 1

～stage4 に評価した結果、12 例中４症例は 2 ポイ

ント、8 例は 1 ポイントの線維化軽減を認めた。

活動度(A0-3)については 3 例で不変であったが、

その他は 1 ポイントの軽減を認めた症例であった。

これらの症例を用いてウイルス治療前後で比較

検討した結果、Wnt 経路の関連分子である β カテ

ニン, CBP, P300 のうち、活性型を示唆する β カテ

ニン, CBP の核発現は、Ｃ型慢性肝炎/肝硬変症例

の interface 肝炎部周囲の肝細胞に発現を認め、12

例中 8 例では治療後に β カテニンの核発現の軽減
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らかな関与については見いだせなかった。β カテ

ニン-CBP-p300 シグナル系の発現については肝細

胞をはじめあらゆる細胞に核発現を認め、肝星細

胞における発現に関する詳細については今後更

に検討する必要がある。肝細胞における発現を見

た限りでは、治療後線維化の軽減とともに β カテ

ニンおよび CBP の活性化が減弱していた。このよ

うなシグナル伝達系の変化は CBP 活性化阻害を

示す PRI724 の作用効果と類似の変化と推定され

た。また、HCV トランスジェニックマウスを用い

た検討では、PRI-724 投与による抗線維化の作用

機序として単球/マクロファージ, 好中球などの

炎症性細胞の増加および肝内 MMP8 の上昇が指

摘されている。今回の抗ウイルス治療前後の肝生

検で検討した結果では、Iba1 (AIF-1)や CD163(M2)

陽性の Kupffer 細胞に治療前後での明らかな差違

はなかった。また MMP8 陽性好中球に関しても明

らかな差異は認めなかったが、好中球エラスター

ゼ陽性好中球は線維化軽減とともに細胞数の増

加を認めた。このように MMP8, 好中球エラスタ

ーゼによる好中球の同定では相違が生じたが、好

中球の数のみならず機能の変化も反映している

と推測され、今後更に検討する必要がある。 

 

E.結論 

 Ｃ型慢性肝炎/肝硬変からの線維化軽減過程に

おいてαSMA 陽性筋線維芽細胞の減少、エステ

ラーゼ陽性好中球および β カテニン-CBP-p300 シ

グナル系伝達系の変化が関与している事が示唆

された。CBP/β-カテニンの複合体形成を選択的に

阻害する PRI-724 は治療後線維化軽減過程と類似

の作用を示すことが示唆された。 
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