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 要 旨   
目的：重篤なアルコール（Alc）性肝炎（SAH）は、効果的な薬物療法がない致死的な肝障害であ

る。SAH での短期死亡率が、幹細胞/前駆細胞の特徴を示す未熟な増殖性肝細胞の蓄積と相関

することが報告されている。しかし、SAH での成熟肝細胞機能を欠く、胎児で見られる増殖性肝細

胞蓄積の機序は分かっていない。本研究はこの点について、非増殖性成熟型の肝細胞の維持に

働いている RNA-スプライシング因子である上皮スプライシング調節タンパク質（ESRP）2 と

Hippo/YAP 情報伝達経路に焦点を当てて検討した。分化状態での肝細胞の維持には、Hippo/ 
YAP 情報伝達経路が関与しており、YAP/TAZ は胎児発達期での臓器成長を促し、成体組織の再

生で必須な細胞増殖と上皮間葉転換（EMT）を促進する。Hippo 情報は、YAP と TAZ のリン酸化

と分解を促進して不活性化し、肝細胞の成熟に必要な転写因子の発現を調節している。 
 
方法：ヒト研究：SAH 患者と健常対照者、各 6 名からの肝組織を使用した。動物実験：ESRP 欠損

マウス（Esrp-KO）と対照 C57BL/6J マウス（WT）を使用した。他にマウス肝障害モデルとして、慢性

Alc 性肝炎モデル（Tsukamoto-French マウス）、Alc 性肝障害モデル（過剰 Alc 性肝障害 Gao-
Binge マウス、Lieber-DeCarli/高脂肪マウス、高脂肪/DDC-EtOH マウス）を用いた。炎症性サイトカ

インの肝細胞への影響は、AML12 細胞と RAW264.7 マクロファージの共培養で検討した。肝組

織はホールマウント免疫蛍光法で解析し、mRNA は qRT-PCR 法で測定した。 
 
結果：ヒト SAH 肝細胞と SAH モデルマウス肝臓で、ESRP2 の発現が抑制され、この低下は Alc
消費と肝障害の程度と併行していた。肝障害モデルで、過剰な Alc 摂取で遊離した炎症性サイト

カイン（TNF-α、Il-1β）は、ESRP2 の発現抑制を介して成体型肝細胞から増殖性の胎児型細胞に

リプログラミングした。持続的な ESRP2 の低下は、Hippo 情報伝達経路を抑制する胎児型 RNA-ス
プライシング過程を生じ、成体肝での胎児性転写因子の蓄積をもたらした。過剰 Alc 誘導性脂肪

性肝炎での ESRP2 の欠損（Esrp-KO）は、生存肝細胞の成体型肝細胞として機能の低下と肝細

胞の再生を生じたが、生存細胞での機能的に未熟な肝細胞の割合が増加した。 
 
結論：本研究の結果は、Alc 性障害肝で蓄積する炎症性サイトカインが、ESRP2 発現を抑制し、そ

の結果、Hippo 情報伝達経路の不活性化、YAP/TAZ の再活性化、肝細胞の増殖性で機能的に

未熟な胎児型へのリプログラミング、および胎児型肝細胞の蓄積を生じることを示している。障害肝

で生じる ESRP2 低下による成体-胎児リプログラミングが、SAH での肝障害を進展させることが示

唆される。  


