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【背景・目的】 

肝臓は再生能を有する臓器であり、肝がんの切除や生体部分肝移植といった外科的治療

は肝再生を期待して行われる。しかしながら、不十分な肝再生によって肝不全・予後不良

がもたらされる例が報告されており、肝再生を積極的に制御する方法論の確立が望まれて

いる。肝再生を抑制する一因として、これまでに動物モデルを用いた検討により肝臓内グ

ルタチオン (GSH) 濃度の減少が示唆されており、臨床では生体部分肝移植に伴う移植片の

冷虚血・再灌流によって肝臓内 GSH 濃度が 30％程度に減少することが報告されている。従

って、臨床における肝臓内 GSH 濃度の減少は肝再生を抑制し、肝移植患者の予後に悪影響

を与えることが想定される。そこで、GSH 濃度の減少が肝再生を抑制する分子メカニズム

の解明を目的として本研究を行うこととした。本研究を通じて得られる GSH 濃度の減少を

原因とした肝再生抑制メカニズムに関する知見は、肝移植の施術に伴って生じる酸化スト

レスへの効果的な対応策を構築し、重症肝疾患患者における治療予後の向上を図る上での

基盤情報になると期待される。 

ラット肝部分切除モデルでは、restriction point を通過する際に重要な cyclin D の誘導が観

察される肝切除後 12 時間から 24 時間 (G1中後期) にかけて、肝臓内 GSH 濃度が増加して

いることが報告されている。そこで本研究では、比較的還元下にあるはずの G1中後期にお
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