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心・血管系における炎症と再生心肝細胞増殖因子

（HGF）の心・血管・腎・脂肪組織への修復作用一

谷山義明＊1，2，東　純哉＊1・2

楽木宏実＊2，森下竜一＊1

要 約

　肝細胞増殖因子（HGF）は肝細胞分裂促進因子と

して同定され，その後様々な臓器修復作用が報告

されている．我々はHGFの機能として，①抗アポ

トーシス作用，②抗線維化作用，③血管新生作用，

④一次造血作用，⑤抗酸化ストレス作用などを報

告してきた．今回は，HGFによる腎臓でのTGF一β

とアンジオテンシンIIによる悪循環抑制による抗

線維化作用が明らかとなった．また，酸化ストレ

ス化にHGFは内皮細胞に対して抗老化作用を伴っ

た血管新生作用を有し，平滑筋細胞の増殖を抑制

する効果が明らかとなった．この機序としてHGF

の受容体。－MetがSHIPを上皮細胞増殖因子受容

体（EGFR）からトランスロケーションし，その結果

EGFRがユビキチン化されEGFRのシグナルが抑

制されることを解明した．興味深いことにHGFは

通常状態ではEGFRを抑制せず，　EGFRが活性化

した状態でのみ抑制するメカニズムを有しており

生体にとって安全で重要な保護効果を持っている

ことが明らかとなった．

はじめに

　肝細胞増殖因子（HGF）は，肝細胞分裂促進因子

として同定され，その後様々なシグナルが解明さ

れるとともに（図1），臓器修復作用が報告されてい

る．そこで我々は，以前よりHGFの再生医療への

可能性を研究している．我々はHGFの機能として，
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①抗アポトーシス作用1），②抗線維化作用2～4），③

血管新生作用4～6），④一次造血作用7），⑤抗酸化ス

トレス作用などを報告してきた．HGFの抗線維化

作用としてはHGFによるTGF一β抑制作用が報告

されているものの，その機序は明らかになってい

ない．今回HGFの腎臓におけるTGF一β産生抑制

作用のメカニズムの一部を解明したので報告する．

また，血管内皮細胞増殖因子（VEGF）などの血管新

生作用を用いた虚血性疾患への遺伝子治療が世界

中でいくつも行われたが現在のところPhase　IHで

十分な効果を証明した臨床研究はなかった．一方，

HGFの閉塞性動脈硬化症への遺伝子治療のPhase

IIIにおいて比較的少数ではあるが下肢潰瘍の有意

な改善が報告された．動物実験では血管新生作用

が多数報告されたVEGFが臨床で効果が出なかっ

たこと，また培養系においてほぼ同様のシグナル

伝達の報告されているHGFでは臨床で効果のある

可能性が残ったことの原因を解明するため臨床と

mimicするため酸化ストレス化の実験を行いHGF

とVEGFの違いを検討した．

HGFの腎臓における筋線維芽細胞のアノイキス

誘導作用

　これまで動物モデルにおいてHGFによるTGF一

βの産生抑制作用は多数報告されているが，その

メカニズムは十分には明らかにされていない．そ

こで，腎臓において病的状態でTGF一βを著明に分

泌する筋線維芽細胞に対するHGFの作用を検討し

た．メサンギウム細胞から筋線維芽細胞を作り，

HGFで刺激をかけたところ筋線維芽細胞は接着を

阻害され浮遊することによってアポトーシスが誘
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導された（アノイキスの誘導）．またこの時MMP

が分泌されていることがわかり，アンジオテンシ

ンIIによる腎臓線維化がHGFのトランスジェニ

ックマウスによって抑制され，MMP阻害剤によっ

て部分的にキャンセルされることが明らかとなっ
た8）．

HGFの腎臓におけるTGFrβとアンジオテンシ

ンIIの悪循環抑制作用

　上記のごとくHGFのTGF⊃β抑制作用が筋線維

芽細胞のアノイキス誘導であることが分かったが

その効果は部分的であったため，さらなる機序の

解明を行った．アンジオテンシンIIはTGF一βを産

生することが報告されており，TGF一βはアンジオ

テンシンIIタイプ1型受容体（ATIR）を活性化させ

ることも報告されている．つまり，RAS系充進下

においてアンジオテンシンIIとTGF一βはお互いに

その下流のシグナルを活性する悪循環の系をもっ

ている．この系に対するHGFの作用を検討してみ

た．TGF一／7はAkt経路を介してATIRを活性化さ

せているが，HGFはAktの脱リン酸化を誘導する

PTENを活性することによってTGF－／7からATIR

の経路を抑制していることが明らかとなった（図
2）　9）．

　　　　　　己鰍5

　　　　　ATIR　I　一TGF－61　t
　　　　　　　　v
　　　　　　　　　PTEN　i

　　　　　　　　　HGF

　　　　　　　　　　図2

　アンジオテンシンHはTGF一βやATIRを活性化

させ，TGF一βはAkt経路を介してATIRを活性化さ

せる悪循環が存在する．HGFはPIPを脱リン酸化

するPTENを上昇させることによってAktの活性化

を抑制し，TGF一βからATIRを活性化する悪循環を

抑制している．

　Ang　II；アンジオテンシンII，　ATIR；アンジオテ

ンシンH1型受容体

H：GFの内皮前駆細胞への抗老化，抗酸化ストレ

ス作用

　血管新生因子として先行して研究されていた血

管内皮細胞増殖因子（VEGF）との違いを臨床での環

境をmimicさせるためRAS系充進下での作用の比

較検討を行った．血管内皮前駆細胞にアンジオテ

ンシンIIの持続投与を行うと，　PI3：K／Akt経路が活

性化されROSが上昇し，急速に細胞老化が誘導さ
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　アンジオテンシンIIはNADPHを介して，炎症，細胞老化を誘導するがHGFはGTP結合rac1からGTP結合

rac1への変化を抑制し，これらの作用を抑制する．結果，アンジオテンシンII存在化では，　VEGFは急性期には

著明な細胞増殖効果があるものの老化を加速させるために慢性期に血管新生は持続しないが，HGFは細胞老化

を抑制しつつ血管新生を誘導するので慢性期にも血管新生が持続される．

れ血管新生能は著明に抑制された．この系に対し

てVEGFを投与するとPI3K！Akt経路はさらに充進

し老化はむしろ促進されるがHGFを投与すると

PI3K／Akt経路が抑制され，細胞老化の抑制を伴っ

て血管新生能の著明な改善効果を確認した．また

この機序としてHGFのGDP結合rac1からGTP

結合rac1の変化を抑制する作用を解明した．図3

に示すようにHGFはアンジオテンシン皿の

NADPHの活性化を少なくともrac1にて抑制し内

皮前駆細胞の老化を抑制していた10）．つまり，

VEGFは内皮細胞や内皮前駆細胞の増殖を誘導す

るが酸化ストレス化では細胞老化を伴っており急

性期には著明な血管新生効果を示すものの，慢性

期には血管新生効果は退縮する．一方，HGFはこ

れに反して内皮細胞や内皮前駆細胞の老化を伴わ

ずに増殖を行うので急性期のみならず，慢性期に

おいてもその血管新生作用は維持されるのである．

HGFのEGFR　degradation作用

　また，このHGFの効果は血管平滑筋細胞におい

ても確認された．すなわち，アンジオテンシンII

刺激化の平滑筋細胞の増殖，酸化ストレスをHGF

は抑制した．上記の機序としてHGFの受容体。－

Metがligand　dependentに上皮細胞増殖因子受容体

（EGFR）に結合するSHIP2を競合的に阻害し，ユ

ビキチンE3ライゲースであるcb1とEGFRの結合

を促進させEGFRをプロテオソームで分解するこ

とを解明した（図4）11）．

HGFのその他の作用

　またLPSによる敗血症・血管障害モデルにおい

てもEGFR活性化を介したROSの増加を起因とす

る臓器障害をHGFが抑制することを確認している．

一方，メタボリック病態においてHGFがマクロフ

ァージと脂肪細胞のvicious　circleを抑制すること

も確認しており，様々な心血管病態にHGFの臓器

保護作用が関与すると考えられる．（未論文データ

にて詳細は省略）

士
口命 び

　これまでHGFの臓器再生作用は多数証明されて

きたが，今回抗線維化作用の機序として筋線維芽

細胞のアノイキスを介したTGF一、β抑制作用，

PTEN活性化を介したTGF⊃βのATIR増加抑制作

用を解明した．さらに，アンジオテンシンH刺激

化に内皮細胞や内皮前駆細胞の細胞老化抑制を介

した血管新生作用や，平滑筋細胞の抗酸化ストレ

ス．増殖陽性作用の機序を解明した．HGFによる

様々な臓器の再生効果の機序の一部が解明された．
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（a）HGFがない状態では，血管平滑筋細胞にアンジオテンシンIIの刺激が加わるとSHIP2がEGFRに結合し，

ユビキチンE3ライゲースcb－1のEGFRへの結合を抑制する．しかし，　HGFがこの系において存在するとHGF

受容体である。－MetにSHIP2が結合し，　EGFRへの結合が抑制される．すると，ユビキチンE3ライゲースcb－1

のEGFRへの結合が抑制されずEGFRがプロテオソームにおいて分解されることによってEGFRの下流のシグ
ナルが抑．制され酸化ストレスが抑制さ．れる（b）．

　EGFR；上皮細胞増殖因子受容体，　ROS；酸化ストレス，　Proliferation；増．殖
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