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5 跏 襯 αη 　Hepatocyte　 growth 　 factor（HGF ）is　 a　 mesenchymal −derived　 plelotropic　 factor　 that

regulates 　cell　growth ，　Inotility　and 　morphogenesis ．　Because 　HGF 　contributes 　to　angiogenesis 　and 　anti一

且brosis，　its　role 　has　been　investigated　in　atherosclerotic 　diseases．
　In　advanced 　peripheral　arterial 　disease （PAD ），HGF 　gene 　therapy 　with 　intramuscuiar　injection　of 　a

plasmid 　or 　viral 　vector 　has　been　applied 　in　clinical　settings．　HGF 　plays　an 　important　role　in　the　other

therapeutic 　 options 　for　PAD ，　 maggot 　debridement 　therapy　 and 　low−denslty　lipoprotein　apheresis ．
Elevated　HGF 　value 　was 　observed 　in　the　acute 　phase　of　myocardial 　infarction　and 　heart　failure，　and 　it

was 　an 　independent　risk 　factor　for　overall 　survival ．　HGF 　overexpression 　or 　administration 　improved
cardiac 　function　and 　brain　injury　by　ischemia　in　vivo．　The 　fact　that　HGF 　protects　pancreas　beta　cells
and 　that　it　inhibits　damage　of 　blood　stem 　cells　from　dyslipidemia　suggests 　its　effectiveness 　in　metabolic
diseases．　HGF 　will　be　applied 　as　a　diagnostic　or 　therapeutic　tool　in　atherosclerosis ．

Key 　 words ：hepatocyte　 growth 　factor，　peripheral 　 arterial 　 disease，　maggot 　debridement　therapy，
cardiovascular 　disease，　low−density　lipoprotein　apheresis

1．HGF の概要

　肝細胞増殖因子 （Hepatocyte　growth 　factor；HGF ）

は肝細 胞 に特異 的 な増殖 因子 と し て 1989年 に ヒ ト

DNA の ク ロ ーニ ン グが報告された
】．e）

．1991 年に は多

彩 な生物 活性 が明 らか とな り，scatter 　factorと 同
一

の タ ン パ ク で ある こ と や
3｝

，c−met 癌原遺 伝子 産物 が

HGF 受容体 の
一

部 で あ る こ と が明 らか とな っ た
4，5）．

そ の 後 HGF の 産生 は主 に線維芽細胞等 の 間葉系細胞

に よ りなされ る こ とが明 らか とな り，様 々 な HGF 産

生 ・抑制 因子 も報告 されて い る．

　HGF は分 子量約 6万 の α 鎖 と約 3．5 万 の β鎖が ジ

ス ル フ ィ ド結合 した ヘ テ ロ ダ イマ
ー

の 構造を有する．

ヒ ト HGF は 728 ア ミ ノ 酸残基 よ り成 る 1 本鎖前駆体，

い わ ゆ る プ ロ HGF と し て まず合成 さ れ る．プ ロ

HGF の
一次構造 は 4 個 の ク リ ン グ ル ドメ イ ン と呼ば

れる特徴的な構造を有 し，プ ラ ス ミ ノーゲ ン な どの 血

液凝 固
・線溶系セ リ ン プ ロ テ ア ーゼ と類似 し て い る．

しか し，HGF は セ リ ン プ ロ テ ア ーゼ の 活性中心 を構

成す る ア ミ ノ酸残基の 変異があ り，プ ロ テ ア ーゼ 活性

は検出されな い ．合成 ・分泌 され たプ ロ HGF は N 末

端 シ グナ ル ペ プ チ ドの 除去，細胞外へ の 分泌を経て 2

本鎖 に切 断 され ， 活性型 となる
6）

．

　 こ の HGF の 活性化に は，　 HGF ア ク チ ベ ーターや

血液 凝 固第 XII・XI 因子，カ リク レ イ ン，ウ ロ キナ

ーゼ 型 プ ラ ス ミノ ーゲ ン ア ク チ ベ ーター
， 組織型 プ ラ

ス ミ ノー
ゲ ン ア ク チ ベ ーター，マ ト リ プ ターゼ，ヘ プ

シ ン と い っ た 様 々 な プ ロ テ ア ーゼ が 関与する ．特 に

in　vitro に お い て マ トリ プ ターゼ とヘ プ シ ン は 強 く

HGF を活性化させ る．　 HGF ア ク チ ベ ーターは ク リ ン

グ ル構造を持 つ セ リ ン プ ロ テ ア ーゼ で あ り，構造上血

液凝固第 XII 因子 との相 同性が見 られ る．　 HGF ア ク

チ ベ ーターは 1本鎖前駆体の プ ロ HGF ア クチ ベ ー
タ

ーとして不活性型で 合成され血 中に存在 して い る が，
一

旦 HGF ア ク チ ベ
ー

タ
ー

と し て 活性化 され る と内 因

性の HGF ア ク チベ ーターイ ン ヒ ビ タ
ー

　HAI −1 または

HAI −2 に よ り制御 され る．さ らに ヒ ト血漿中ま た は 血

清中で は，プ ロ テ イ ン C イ ン ヒ ビ タ
ー （protein　C　in−

hibitor；PCI＞に よ り制御され る
7）
．

　 HGF の 受容体 は上 述 の 通 り c−Met とい うレ セ プ タ

ー型チ ロ シ ン キナ
ーゼ で ある．c−Met は分子量 5万 の

α 鎖 と 14．5万 の β鎖が ジス ル フ ィ ド結合 した構造 であ
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り，HGF 結合 部位お よびチ ロ シ ン キ ナ
ーゼ ドメ イ ン

は β鎖上 に あ る．HGF が c−Met に 結 合 す る と，

PI3K ／Akt ，　 STAT3 ，　 c−SRC ，　 Grb2，　 Gab1 を含む複

数 の 下流 の シ グナ ル を介 し，細胞増殖や 遊走な どの多

面的作用 を発揮 す る．

2．末梢動脈疾患と HGF

　血管新生作用 ・抗線維化作用 を有する HGF は 下肢

末梢動脈疾患 の 治療と して注目されて きた．HGF は

ウ サ ギ の 虚血肢に お い て 側副 血 行路形成に関与 し
8〕

，

末梢動脈疾患 （peripheral　arterial 　disease；PAD ）患

者の 患肢血管で は作用が減弱 して い る こ とが知られ て

い る．

　2．l　Gene　therapy

　上述 の ような背景があ り，HGF 遺伝 子 をプ ラ ス ミ

ドに組み込み，こ れ を筋肉注射に よ り投与する こ とで

下肢末梢動脈疾患 の 治療 を行 う gene　therapy の 試み

が な され て きた
9・　10）．Phase　IIの HGF −STAT 試験 で

は無作為化 された下肢 の安静時疼 痛 また は 虚血性潰瘍

を有す る 104人 の PAD 患者が プ ラ ス ミ ド投与 1．2，8，

12mg の 3 群 また はプ ラ セ ボ群 に割 り付け さ れ た．プ

ラ ス ミ ドの 高用量 投与群 に お い て 6 か 月後 の TcPO2

の 改善が見 られ た もの の ，ABI や 救肢率，潰瘍改善

率 は各群間 で 差はなか っ た
m ．しか し，こ れ に引 き続

い て 行 わ れ た よ り少 数例 の 比較試験 （プ ラ ス ミ ド 12

mg 投 与群 21例，プ ラ セ ボ群 6例）にお い て 筋注部

位 を血管造影 で 評価 された虚血部位 に 変更 した とこ ろ，

安静時疼痛や ABI は 治療群 で 改善が見 られた
12｝
．ま

た ，日本 の Phase　llI試験で は 40名 の 患者 をプ ラ セ ボ

群 とプ ラ ス ミ ド8mg 投与群に 割 り付 けたが，12週後

の安静時疼痛や虚血性潰瘍の サ イズ は治療群 で 有意 な

改善が 見 ら れ た
13）．なお，こ の 研究 で は明 らかな副作

用 は認め なか っ た．

　2．2　医療用ウジ療法

　HGF ／c−Met シ グ ナ ル は 創傷治癒に お い て重要 な役

割 を担 う．一
方，医療用 ウ ジ療法 （maggot 　debride−

ment 　therapy ；MDT ）は 難治性創傷 の 治療選択肢 の

一
つ で あり，本邦か らも下肢難治性潰瘍で の 有効例が

多数報告され る ように な っ て きて い る ．我 々 は わずか

48 時 間の MDT に よ り，既 存 の 治療に抵抗 性 で あ っ

た下肢難治性潰瘍を有する 症例 にお い て 患肢大腿静脈

血中におけ る HGF が有意に増加す る こ とを示 した．

医療 用 ウ ジ で あ る マ ゴ ッ トの 分泌 液／排 泄液 （excre −

tion／secretion ；ES ）は創傷治癒に寄与 す る こ とが提

プ。 HG ，　 U
ア クチ ベ ーター

プロ HGF

（不 活性型）

HGF
ア クチベーター

　t
合

t W

肝 細胞増殖
因子 （HGF ）

　　↓
t＿＿＿＿c−Met

　／
c−SRC

図 1 医療用 ウジ療法に お け る HGF 　positive　feedback　loop

太 い 矢印 は ES の 作 用 が想 定され る 部位 を示 す．

唱 され て い たが，ES 中に含まれ る セ リ ン プ ロ テ ア ー

ゼ を主体 とした プ ロ テ ア ーゼ は HGF 産生を促進 させ

る働 きを有 して い た
14：1．更に STAT3 や c −SRC の リ ン

酸化を介 した positive　feedbackに よ りHGF 産生が増

幅 さ れ，臨床効果 を 発揮す る と考え ら れ る （図 1）．

同時に HGF 活性化は PI3K を介 し Akt をリ ン 酸化 さ

せ る こ とで ，細胞 の 周期や 生存に 関 わ る細 胞内シ グ ナ

ル を形成 し血管内皮細胞を遊走さ せ る
15〕．本治療法で

見 られ る 良好 な肉芽増生の 機序の
一つ と して ， HGF

を介 した組織修復 の 可能性が 示唆され る．

　2．3LDL 吸着療法に よ る HGF の 変化

　LDL 吸着療法 （LDL 　apheresis ；LDL −A ）は，本邦

で は 下肢末梢動脈疾患，家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血 症，

巣状糸 球体硬化症 に保険適応 が ある．Kojima ら は 3

例 の 高度の 高 コ レ ス テ ロ ール 血症患者に LDL −A を施

行 し，血 中 HGF レ ベ ル が 治療前 1．59 ＋ ／− O．78　ng ／

mL （mean ＋ ／− SE，　n ＝5）と比 べ 1，000　mL の 血漿処

理 を行 っ た時点で 6．64＋ ／− 0．97ng ／mL と上昇 して い

た こ とを報告 した
16｝．HGF は デ キ ス トラ ン 硫酸カ ラ

ム で 吸着され る に もかかわ らず患者の 血 中 HGF が 上

昇 し て い た事実 は きわ め て 興味深 い ．LDL −A の 強力

な HGF 誘導作用は，こ の 治療法が下肢末梢動脈疾患

の みな らず全身の 動脈硬化性疾 患 へ の 治療選択肢 に な

りうる可 能性 を示 して い る．

3．心血管疾患 と HGF

　HGF の 血管新生 能
T7）

や抗線維化作用は 心筋細胞に

お い て も示 され て い る．心筋梗塞 や 心不全 の 急性期に

お い て は血清 HGF が上昇 し，ラ ッ トモ デ ル に お い て

は特 に虚血再 灌流 部位 に HGF の 発現が 強 い
ls〕．臨床
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的に も HGF は 心不全 患者の 生命予後に 関わ る 独 立 し

た危険因子 で ある こ と
且9）

か ら，虚血性心疾患や心不全

の 診断 ・
予後評価に今後使用 され て い く可能性が ある．

さ らに心筋梗塞の ラ ッ トに HGF を強発現する 脂肪組

織を移植 する と，7，14，28 日目の 収縮能を含め た 心

機能 に改善が見 られた
20）

こ と は治療に応用 され る 可能

性 も示 して い る．また
，

マ ウ ス の 脳 梗 塞 モ デ ル で も

HGF 投与 は神経前駆細 胞 の 分化 を促進 させ ，虚血 に

よる壊死 を抑制 する
21｝

こ とが近年報告 され ， そ の 有用

性 の 研究 は各臓器
・
組織 に拡 が っ て い る ．

4．糖尿病 と HGF

　膵に お い て c−Met を ノ ッ ク ア ウ トさせ た マ ウ ス は
，

低用量の ス トレ プ トゾ シ ン の 複数回投与に よ り容易 に

高血糖，低 イ ン ス リ ン 血 症，膵β細 胞 の 体積 の 低下

を示す．こ の マ ウ ス モ デ ル で は膵内 の 細胞浸潤や NO
，

ケ モ カ イ ン 産生 の 亢 進 を認め，膵 β細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス が 見られ る．加 鏡 70 で は NF 一κB 活性化や NO 産

生 の 亢進 を介する こ とが 明 らか に な っ て お り，HGF ／

c −Met シ グ ナ ル の 膵 β細 胞保護へ の 関与 が考 え られ

る
zz）．

　Jn　vitro に お い て，高血 糖下で は Bax を抑制する

bcl−2 には影響せ ずに Bax の み の 発現が増加 し，か つ

Bax が ミ トコ ン ドリア 膜へ 移行す る こ とが知 られ て

い る．逆 に HGF は Bax の 発現 に は 影響せ ず，　 bcl−2

の 発現を増加 させ る ．こ の 結果，HGF は Bax の ミ ト

コ ン ド リ ア膜へ の移行を抑制する こ とにな り， 移 行に

引 き続 い て 起 こ る ミ トコ ン ドリ ア か らの チ トク ロ
ーム

c の 放出，ア ポ トーシ ス を抑制する働 きを持 つ ．Bcl−

2 は Bag −1 と も作用 し て 抗 ア ポ トーシ ス 効 果 を示 し，

こ れ らの結果は 高血糖下で の 内皮細 胞障害を HGF が

抑制す る可能性 を示 して い る
23 ’．

5．脂質異常症 と HGF

　高濃度の LDL コ レ ス テ ロ
ー

ル は血液幹細胞の 増殖

や遊走を抑制し，ア ポ ト
ー

シ ス を誘 導す る．HGF は

PI3K／Akt 経路 を介 し，血液幹細胞 に 対 する こ れ らす

べ て の LDL コ レ ス テ ロ ール の作用 を阻害す る
24，．

　一方，Lp （a）は 心 筋梗塞 や 脳梗塞，下肢 末梢動 脈疾

患の 危険 因子 として 近年注 目され て お り，高 Lp （a ）血

症下 で は下肢末梢動脈疾患 に お い て 側副 血 行路 の 形成

が 抑 制 され る
25 〕．Lp （a ）を低 下 さ せ る 治療 と し て

LDL −A は 有効で あ る が，そ の 適 応疾患が 限 ら れ て い

る．また，ス タチ ン 系薬剤 では Lp（a）を低下 させ る こ

とが で きず，十分 に効 果 の ある薬物治療 を利用 で きな

い 現状があ る．こ の ような高 Lp （a）血症下 で あ っ て も

HGF は血管新生 を促 し，血管内皮前駆細 胞 の 機能を

改善させ る こ とが報告 され て い る
26｝．
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