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研究要旨：【目的】Acute-on-chronic liver failure (ACLF)は致死率の高い疾患である。

根治治療としての肝移植では救命率が改善せず、新規治療開発が望まれる。これまでの研

究で、ACLFには肝老化細胞が多数存在し、老化細胞除去薬である Navitoclaxを用いるこ

とで、ACLF を改善させることを明らかにした。また、ACLF の改善の機序には、ミトコン

ドリア機能の上昇が関与している可能性があることを明らかにした。今回はこれらのデー

タをより強固にするため、細胞のミトコンドリア機能評価を目的として酸素消費速度の検

証を行ったため報告する。 

【方法】放射線照射で作成した老化肝細胞に、Navitoclax(1.25µM)を添加した前後での酸

素消費速度を計測し、老化させていない肝細胞、老化肝細胞に Navitoclax を添加しない

群と比較解析した。 

【結果】老化肝細胞に Navitoclaxを添加した群の酸素消費速度は、Navitoclaxを添加し

ない群に比べて増加し、老化させていない肝細胞の酸素消費速度より減少していた。 

【結論】Navitoclax 添加群で酸素消費速度が増加していた結果から、Navitoclax により

ミトコンドリア機能が上昇する可能性があることを Biogenesis の面からも確認すること

ができた。さらなる検証を行い、ACLFに対する新規治療開発を目指したい。 
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Ａ．研究目的 

ACLF は致死率が高く予後不良な疾患であ

る。ACLFに対する根治治療としては肝移植

が存在するが、移植治療は侵襲性が高く、

救命率の改善も乏しいため、移植治療に取

って代わる新規治療開発が必要である。こ

れまでの研究で、ACLFには肝老化細胞が多

数存在し、老化細胞除去薬である

Navitoclaxを用いることで、ACLFを改善さ

せることを明らかにした。また、改善の機

序にはミトコンドリア機能の上昇が関与し

ている可能性があり、ATP 変化量と膜電位

の変化量から、ミトコンドリア機能が上昇

することを明らかにした。今回は、これら

のデータをより強固にする目的で酸素消費

速度の検証を行い、ミトコンドリアの

Biogenesisの面からの解析を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

In vitroでは、Cell-line の肝細胞

（AML12、ATCC社より購入）に対して放射

線照射（Total 10Gy）を行い、老化肝細胞

を作成し、Navitoclax（Selleck社より購

入）を 1.25µMの濃度で添加した。OCR late 

assay Kit（DOJINDO社から購入）の手順に

従い、添加後から約 200分間の断続的な酸
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素消費量を測定し、消費量から算出した消

費速度を、Navitoclaxを添加していない

群、老化させていない正常な肝細胞の群と

比較解析した。解析は INFINIT 200Pro M 

series（TECAN社から購入）のマイクロプ

レートリーダを用いて、少なくとも 3つの

異なる検体で検証した。 

 

（倫理面への配慮） 

実験の際には麻酔薬や鎮痛薬を使用し、

動物への苦痛を最小限にして実験を実施し

た。また、所属機関の実験規則に基づいて

動物実験計画書を申請し、動物実験倫理委

員会より承認を得て研究を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

Navitoclaxを添加した群の酸素消費速度

は、Navitoclaxを添加しない群よりも増加

していた。Navitoclaxを添加した群の酸素

消費速度は、老化させていない肝細胞の群

に比べて減少していた。 

 

Ｄ．考察 

Navitoclaxを添加したことにより酸素消

費速度が増加したことから、老化肝細胞の

ミトコンドリア機能を上昇させたと考えら

れる。一方で、その消費速度は老化させて

いない肝細胞よりは減少しており、老化す

る以前までのミトコンドリア機能の回復に

は至らなかったと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 ミトコンドリア機能の Biogenesisの面か

らも、Navitoclaxは、ミトコンドリア機能

を上昇させる可能性がある。これまでの実

験結果と総合して、Navitoclax が老化細胞

除去の観点から、ACLFの新規治療となる可

能性が考えられる。 
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（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 該当なし 

 2. 実用新案登録 

 該当なし 

 3.その他 

 特になし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


