
はじめに

C型肝炎ウイルス（HCV）感染症は，世界中至る所

に存在し，慢性肝炎や肝硬変，肝細胞癌（HCC）の主

要な病因であると考えられている１，２）。実際，世界保健

機構（WHO）は，全世界の人口の最大３％が HCVに

感染していると報告しており，１億７千万人以上の持続

感染患者が，肝硬変および HCCを発症するリスクにさ

らされている３）。臨床疫学データや死亡統計を調べてみ

ると，C型慢性肝炎は，女性よりも男性のほうがより増

悪進展速度が早いという考え方が支持されており４，５），

肝硬変は，古典的な自己免疫疾患，すなわち，原発性胆

汁性肝硬変や自己免疫性肝炎などを除いて大部分が男性

や閉経後女性が罹患する疾患である６）。肝硬変や HCC

患者の男女比は２．３：１～２．６：１で，男性の患者比率が

２倍以上と高い６‐８）。感染した年齢や飲酒量とは関係な

く，男性のほうがより肝線維化が進行する５）。C型慢性

肝炎の女性患者が HCCに罹患するリスクは，男性のそ

れと比較して１／３と低い９）。さらに，単変量解析およ

び多変量解析を用いた検討から，HCCが，HCV持続感

染の男性肝硬変患者により高頻度に発症することが明ら

かになっている１０）。

肝線維化とは，細胞外マトリックス（ECM）の肝内

沈着であり，炎症反応や細胞死に伴う修復過程の一つの

必然的な結果として出現し，HCV持続感染患者を含む

慢性肝疾患患者に生じる肝障害に応答しながら肝内の

ECM沈着が進行していく病態である１１）。同時に，肝線

維化は，軽度の ECM沈着から，完全に進行した肝硬変

に至るまでの進行性病期を表現する。異常な ECM蛋白

を産生する細胞が，肝星細胞（HSC）（伊東細胞や

fat-storing cellとも呼ばれている）である。HSCは肝細

胞と類洞内皮細胞に接したディッセ腔に局在し，細胞体

と何本かの長く分岐した細胞質突起から構成されている

（図１）１２）。HSCは，炎症性刺激のもとで細胞増殖し，

α‐平滑筋アクチン（α-SMA）産生可能な筋線維芽様細

胞に形質転換する。このように活性化した HSCが，肝

硬変に至る過程で発生するコラーゲンを中心とした

ECMの過剰分泌や再生結節（偽小葉）形成の起源とな

る１１，１３）。

我々は，雄性肝の実験的線維化反応が雌性肝のものよ

り有意に強いこと，ジメチルニトロサミンやブタ血清誘

導のラット実験的線維肝モデルにエストラジオール

（E２）を投与すると，肝線維化が用量依存性に抑制さ

れ，肝コラーゲン含量や肝プロコラーゲン�・�型
mRNAの発現レベルが低下することを報告した１４，１５）。

加えて，雄ラットに対する E２の特異的な中和抗体の投
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与や，雌ラットに対する卵巣除去は，それぞれ，線維肝

をより増悪することを示した１４）。さらに，ラット培養

HSCにおいて，E２が�型コラーゲン産生を抑制し，
α-SMA発現を低下させ，細胞増殖を減少させることを

報告した１４，１５）。また，小児期の放射線療法由来の精巣機

能障害と輸血由来の C型慢性肝炎に罹患した若い男性

患者に，テストステロンに加えて E２を同時投与すると，

線維化マーカーや肝機能検査値の改善が認められること

を報告した１６）。これらの所見は，肝における E２の抗線

維化作用が，肝線維化の発生と増悪を制御し，慢性肝疾

患の進展における性差存在に関連して何らかの影響を及

ぼしている可能性を示唆するものである。しかし，肝線

維化から細胞を保護する E２の作用機序に関しては，ま

だほとんど解明されていない。E２の作用の多くは，エ

ストロゲン受容体（ER）サブタイプの ERαと ERβを

介して行われる１７，１８）。本総説は，HCV持続感染患者に

おける E２とその受容体である ERの生物学的機能と肝

線維化に関連した現在までに明らかにされている知見を

概説するものである（表１）。

HCV感染により誘発される肝細胞障害

典型的な HCV持続感染では，全経過を通じて HCV

の分裂増殖が維持されている１９）。肝細胞が継続的に障害

を受け複製されていると，遺伝子変異の頻度も，肝線維

化の進展と共に上昇し，高癌化状態を惹起する。やがて，

肝線維化の最終像である肝硬変や HCCの発症を招くも

のと思われる（図２）１１）。突然変異により誘発される複

数の遺伝子変化が，発癌に重要であることが一般に認め

られている。HCV持続感染の肝硬変患者における HCC

の発生率は，近年，着実に増加し，年間１．４～７％であ

ることが報告されている２０‐２２）。しかし，HCVが肝細胞

障害と肝細胞死を誘発する機序については，大部分が解

明されていない。

細胞傷害性 Tリンパ球（CTL）は，ウイルス感染に

対する主要な宿主防御機序と考えられているばかりでな

く，肝障害の病態にも深く関係している。２つの経路，

すなわち，パーフォリンと Fas／Fasリガンド経路が

CTLの細胞融解作用に関与している２３）。しかし，向炎

症性サイトカインである腫瘍壊死因子‐α（TNF-α）が，

HCV‐特異 CTLクローンの全てから放出されており２４），

TNF-αも CTLの細胞障害作用に関与していると考えら

れる２５）。注目すべきことは，HCVのコア蛋白が，CTL

の標的エピトープであることである２６‐２８）。さらに，ウイ

ルス蛋白そのものが，宿主肝の細胞増殖特性を変化させ，

多くのシグナル伝達経路に影響を及ぼす。すなわち，核

内転写因子の NF-κBや AP‐１など，いくつかのシグナ

ル伝達因子が HCV蛋白で活性化されることが報告され

表１ HCV持続感染の肝障害における性差発症の機序

宿主の性差特性

肝線維化反応
HCC危険因子
慢性肝炎例
肝硬変例

エストロゲン分泌
肝鉄濃度
チトクローム P４５０分子種
成長ホルモン分泌

男＞女

男
男
性差有り
男＞女
性差有り
性差有り

ウイルスの性差関与

肝脂肪化
肝鉄沈着

男＞女
男＞女

エストロゲンの特性

抗酸化作用
活性酸素種消去作用
抗アポトーシス作用
NF-κB活性化抑制
IL‐１・TNF-α 産生抑制
肝星細胞活性化抑制
NO産生
肝エストロゲン受容体濃度
変異型エストロゲン受容体

E２は Bcl‐２発現を増強

男＜女
男＞女

図２ 肝線維化と肝発癌におけるエストラジオールの作用点
×印はエストラジオールの予想される作用点を示す。

（文献１１）から改変）
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ている。TNF-αやインターロイキン‐１（IL‐１）を含

む様々な細胞外刺激に対する細胞応答に，NF-κBのシ

グナル伝達経路が重要な役割を果たしている。HCVコ

ア蛋白は，TNF受容体と p５３の両方と結合するので２９，３０），

HCV蛋白により NF-κBが誘発されると，肝細胞を死滅，

または細胞死を抑制させる可能性があり，別の場合には，

細胞増殖を増強させる。さらに，細胞増殖に関連する多

くの遺伝子の制御転写因子である AP‐１がウイルス蛋

白で活性化されると，発癌のプロモーター作用を含め，

種々の効果が生じるものと考えられる。

閉経で卵巣機能が低下すると，IL‐１や IL‐６，TNF-α

のような向炎症性サイトカインが自然に増加することを

示す多数の報告がある３１）。全血培養実験で生理的濃度の

E２がこれらの向炎症性サイトカインの自発的分泌を阻

害することが示されている３２）。末梢単球細胞による

IL‐１βや TNF-αの産生が，健常被験者と比較して C

型慢性肝炎の患者で高いことが報告されている３３）。E２

は，ERを発現する HepG２細胞の IL‐１βの産生を低下

させ３４），ラットでの火傷により誘発された血清中 TNF-

αレベルの上昇を抑制する３５）。

HCV持続感染時の肝実質細胞は，炎症の持続的応答

や肝細胞障害の結果の一つとして現れる活性酸素・フ

リーラジカルやその他の脂質過酸化反応由来の活性酸素

種（ROS）を産生し，放出する。同時に，酸化ストレス

に対抗する生体内の抗酸化機構は枯渇することになる３６）。

ほとんどの細胞は，スーパーオキシドジスムターゼ

（SOD）やグルタチオンペルオキシダーゼ（GPx）など

の抗酸化酵素を産生し，酸化ストレスに対する独自の生

体内防御システムを有している。加えて，C型慢性肝炎

の肝病理組織学的検討から，患者の３１～７２％に肝脂肪化

が認められ，肝脂肪化が HCV持続感染の重要な特徴で

あることが明らかになっている３７‐３９）。肝脂肪化（脂肪肝）

は，HCVの直接の細胞障害作用を反映したものであり，

肝障害の進行に一定の役割を果たしていることが示唆さ

れている。このことは，HCVコア遺伝子を発現させた

トランスジェニックマウスにおいて，進行性の肝脂肪化

の出現と HCCの発症が観察されていることからも支持

されている４０，４１）。肝細胞障害時には，肝脂肪化の過程で

脂質過酸化反応が亢進し，過酸化脂質産物などの可溶性

誘導因子が産生されて，ディッセ腔に放出され，今度は，

これが HSCを活性化して肝線維化を誘導する４２，４３）。

E２およびその誘導体（２‐ヒドロキシエストラジオー

ル）は，強力な内因性の抗酸化剤であり，肝や血清中の

脂質過酸化反応を抑制する４４，４５）。これまでの我々の検討

で，酸化ストレスを誘導したラット培養肝細胞において，

E２が，肝細胞の逸脱酵素lactate dehydrogenase（LDH）

や脂質過酸化反応の最終産物であるマロンデイアルデヒ

ド（MDA）の産生を抑制し，酸化ストレス反応阻害を

介して IκB（NF-κBの阻害蛋白）の分解と NF-κBの活

性化を阻害することを示した４６）。加えて，ラット単離肝

ミトコンドリアを用いた検討で，E２が直接，ミトコン

ドリアの脂質過酸化反応を阻害することを明らかにし

た４６）。予備的研究では，in vivo ならびに in vitro での実

験で，E２がラジカル消去活性を有すること，肝細胞質

に局在する主要なSODである銅‐亜鉛SOD（CuZn-SOD）

や GPxの抗酸化酵素産生を誘導することも示した４７，４８）。

以上の所見は，E２の NF-κB活性化抑制作用が，ROS

消去作用や，抗酸化酵素誘導作用を介して ROSの細胞

内産生レベルを減少させ，IκBのレドックス感受性リン

酸化およびそれ以降の IκB分解を阻害することにより

生じることを示唆している４９‐５１）。

Bcl‐２はアポトーシスを制御する主要な蛋白である。

E２は，ラット線維肝４８）や酸化ストレス誘導のラット培

養肝細胞５２）を含むいくつかの組織や細胞において，

Bcl‐２蛋白発現を増加させる５３，５５）。Bcl‐２が過剰発現さ

れると，脂質過酸化反応を抑制し，アポトーシスを阻害

して細胞の寿命が延びることが知られている。これまで

の所見とも考え合わせ，酸化ストレス障害，炎症性細胞

障害ならびに細胞死から，NF-κB活性化抑制５６，５７）と

Bcl‐２発現増強作用５２）を介して E２が肝細胞保護作用を

発揮している可能性が示唆される。

古典的なエストロゲン応答エレメントを介した ERの

作用に加えて，ERサブタイプである ERαならびに ERβ

は，AP‐１エンハンサーエレメントからの遺伝子転写も

制御している。この転写を活性化させるには，リガンド

と AP‐１転写因子の Fosならびに Junの活性化が必要

である５８）。Schiffらは，タモキシフェン（主に ERを競

合的にブロックすることで抗エストロゲン作用を示すと

考えられている）が，細胞の酸化ストレスを誘発し，抗

酸化活性を抑制することを示した５９）。同時に，シグナル

伝達経路の誘導を介して AP‐１が活性化されることを

示した。Paechらは，ERαと ERβは，E２と複合体を

形成すると全く逆の AP‐１活性を示すシグナル伝達を

誘導することを報告した６０）。すなわち，ERαと複合体

を形成した場合は，E２は転写を活性化させるのに対し

て，ERβとの複合体形成の場合には，E２が転写を阻害
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した。ウェスタンブロット法と，オートクレーブによる

抗原賦活法を用いた免疫組織化学的検討にて，我々は，

正常肝と線維肝の両方の肝細胞で ERβの発現レベルが

高く，ERαの発現レベルが低いことを見出した６１）。さ

らに，ラット培養肝細胞では，E２が ERβを介して

AP‐１活性を阻害すること，この E２の AP‐１活性化

抑制作用が，ERの特異的アンタゴニストである ICI

１８２，７８０にて遮断されることを示した５２）。これらの所見

とは対照的に，E２が上皮増殖因子（EGF）との相乗作

用により ERを介して，ラット培養肝細胞の DNA合成

を賦活化させ，同時に，この時，EGFとの相互作用に

より c-fos 発現を増強（AP‐１活性化）させると報告さ

れている６２）。ただし，E２単独では，c-fos 発現に影響を

及ぼさない。この成績不一致の理由は明らかではないが，

特に，我々の実験に比べ，E２の投与量が多いこと，肝

細胞密度が低いことなどの実験方法の相違点が挙げられ

る。

ERの濃度変化が HCV持続感染の肝硬変患者におい

て HCC併発に関与する可能性があることを最近の我々

の研究で示した６）。すなわち，HCV抗体陽性の HCCを

伴う肝硬変患者１１９９例を，４９歳の平均閉経年齢より若い

か高齢であるかに基づいて２群に分割すると，若年群の

女性比率（１５％）が高齢群（３０％）に比べ有意に低かっ

た。閉経前女性から得られた硬変肝の ER濃度は，男性

の硬変肝に比べ有意に高かった。HCCの肝組織中の ER

ならびに CuZn-SOD濃度は HCCを伴わない硬変肝の濃

度に比べ有意に低く，肝過酸化脂質産物（MDA）濃度

は有意に高かった。多変量解析を用いた検討により，４９

歳以上の年齢，男性，ER濃度低下，ならびにMDA濃

度が高いことが，HCV持続感染の肝硬変における HCC

併発の独立した危険因子であることが明らかになった。

これらの所見は，閉経前の女性では，HCV持続感染の

肝硬変に罹患していても，ERと SODなどの抗酸化酵

素を介して HCC発症のリスクから肝が保護されている

ことを示唆している６）。Kasaharaらも，C型慢性肝炎患

者がインターフェロン（IFN）療法後に HCCを発症す

るリスクは，５５歳以上の年齢，もしくは男性の患者の方

が，５５歳未満の患者，もしくは女性の患者に比べて高い

と結論付けている６３）。さらに，最近，通常のリガンド結

合活性を示さない変異型 ERが，男性の HCC組織中に

より多く見出された６４）。加えて，変異型 ERは，肝障害

の進展過程の初期段階から女性患者に比べ，男性により

強く発現していることが報告されている６５）。変異型 ER

が生じると，エストロゲンに対する応答性が失われる可

能性がある。これらの所見は，E２の産生能や ERの活

性変化が，肝細胞保護作用において一定の役割を果たす

ことを示唆している。

さらに，Nemotoらは，アロマターゼ欠損マウスを用

いて E２が肝脂肪化に関与していることを明らかにし

た６６）。アロマターゼ欠損マウスは，内因性にエストロゲ

ンの産生能力が欠如し，肝細胞の脂肪酸 β酸化に障害

があって，生後，脂肪肝を自然発症する。E２を補充投

与すると肝脂肪化が軽減し，脂肪酸 β酸化障害が正常

レベルまで回復することを明らかにした６６）。さらに，

Adinolfiらは，C型慢性肝炎患者のコホート研究から，

進行した脂肪肝（３０％を越える肝細胞に脂肪変性を認め

る）の患者では，肝脂肪化の程度の低い患者（３０％以下

の脂肪化）や脂肪変性のない患者と比較して，肝線維化

の程度が強く，肝線維化が２倍速く進展することを報告

した６７）。加えて，女性に比べ，男性により進行した肝脂

肪化を認めることを示した６７）。従って，男性において肝

障害進展がより早い理由として，少なくとも一部には，

E２の産生能と E２作用に対する応答能の低下が考えら

れた。

非アルコール性脂肪肝患者では，肝内の鉄貯蔵量が軽

度に増加している６８）。アルコール依存症でもなく輸血を

受けたことのない HCV持続感染患者でも，肝内の過剰

鉄の存在が知られている６９）。C型慢性肝炎では，鉄が肝

線維化を誘発する補助因子である可能性がある７０，７１）。鉄

は，ヒドロキシ・ラジカル産生における強力な in vivo

因子であり，このヒドロキシ・ラジカルにより脂質過酸

化反応と DNA開裂を誘発し７２），DNA突然変異を招く７３）。

C型慢性肝炎の肝内鉄濃度（HIC）は，男性患者に比べ

女性患者のほうがより低いと報告されており７４），女性に

おける低い HICが，肝障害に対する細胞保護作用の高

さの一部を説明している可能性がある。

性ホルモン，胆汁酸ならびに前発癌物質などの多くの

生理活性物質や異物の生体内代謝に，肝細胞内ミトコン

ドリアのチトクローム P４５０（CYP）蛋白が重要な役割

を果たしている。CYPの性に特異的な発現が，性ステ

ロイド，成長ホルモン（GH）ならびにその他の化学物

質で制御されていることは良く知られている７５，７６）。GH

の分泌パターンは，男女で異なり，男性では，GHが定

期的にパルス状に分泌され，その間は，分泌レベルが低

く，しばしば検出限界以下である。これに対して女性で

は，高頻度で不規則なパルス状の分泌を示し，ベースラ
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イン濃度が継続的に高い７７）。さらに，CYP３A４活性は，

男性よりも女性で高い。実験的胆管結紮（BDL）胆汁

うっ滞モデルの雄性ラットでは，雄に特異的なCYP２C１１

と CYP３A２の発現が低下し，同時に血清中のテスト

ステロン濃度の低下と血清 E２濃度の増加が出現する７８）。

一方，雄には通常存在しない雌に特異的な CYP２C１２発

現が，BDL処置後の雌性肝では変化を認めなかった７８）。

肝障害患者では，肝 CYP蛋白発現が変化しているため，

性ステロイドや薬剤の酸化反応が障害を受けている可能

性があるが，肝障害進展における性差存在の機序に関連

して，エストロゲンや種々の化合物の代謝に関する性差

の臨床的意義については，今後さらに明らかにする必要

がある。

HCV持続感染におけるHSC活性化

正常状態の肝では，HSCはレチノイド（ビタミン A

誘導体）の主要な貯蔵細胞として機能する７９）。しかし，

HCVに感染した肝では，HSCは炎症性刺激の主な標的

細胞であり，ECM蛋白を産生する中心的な細胞とな

る１３，８０）。すなわち，活性化した HSCでは，細胞内レチ

ノイドの消失８１），α-SMA発現，ならびに，�，�，�
型コラーゲンやラミニンなどの ECMの合成と分泌が

伴って出現する。コラゲナーゼを含むマトリックスメタ

ロプロティナーゼ（MMP）‐１８２），MMP‐２８３），ならび

にコラゲナーゼ・インヒビターを含むメタロプロティ

ナーゼ組織インヒビター（TIMP）‐１８４）などの酵素を

コードしている遺伝子を HSCが発現することも明らか

にされている。�，�型コラーゲンやラミニンのほとん
どは HSCと類洞内皮細胞で合成されるのに対して，肝

細胞を含むほとんどの細胞は少量の�型コラーゲンを合
成する。しかし，活発に線維増生が行われている肝障害

の持続時には，HSCが�型コラーゲンを含む主な ECM

産生担当細胞となる８５）。線維形成には，マトリックスの

合成と分解の動的な相互作用が関与している。HCVの

持続感染による細胞障害とその炎症性刺激由来の HSC

活性化応答の過程で，このような相互作用が崩壊し，合

成が分解を凌駕する。そして，肝内に過剰の ECMが沈

着し肝線維化が進展する。

我々は，ラット HSCにおいて E２刺激に直接機能す

る ERサブタイプは ERαではなく ERβであることを明

らかにした６１）。さらに，E２が TIMP‐１の発現を阻害

し，HSCの細胞増殖と形質転換を抑制することを示し

た１４，１５）。ウサギの大動脈やブタの冠動脈由来の血管平滑

筋細胞の細胞増殖を E２が抑制することも報告されてい

る８６，８７）。血管平滑筋細胞は，解剖学的に HSCに類似し

ており，血管障害を受けた後に ERβの発現が増加する

一方で，ERαの発現には有意な変化を認めないことが

報告されている８８）。実際，障害に対する細動脈平滑筋の

応答は，障害刺激に対する HSCの応答と類似している８９）。

動脈硬化症は，主に男性と閉経後女性の疾患である。こ

れまでの研究報告から，エストロゲンの血管平滑筋細胞

に対する線維化抑制作用が明らかにされている９０，９１）。さ

らに，腎線維症は，女性よりも男性に多く発症し，メサ

ンギウム細胞も HSCに類似した細胞で，線維形成に重

要な役割を果たすことなど肝疾患における HSCの役割

と同様の特性を有している９２，９３）。そして，メサンギウム

細胞の増殖とコラーゲン産生が，E２で抑制されること

が既に明らかにされている９３）。これらの所見は，持続的

な障害時には，線維産生担当細胞において E２が ERβ

を介して線維産生抑制作用と細胞増殖抑制作用を発揮し

ている可能性を示唆するものである９４）。

酸化ストレス誘導を受け，障害に陥っている肝細胞か

ら可溶性誘導因子が産生され，パラクリン刺激によって

HSCの細胞増殖とコラーゲン合成が誘発されることが

報告されている９５‐９７）。HSCの活性化は，Fe２＋／アスコ

ルビン酸により発生した ROS刺激や４３），脂質過酸化反

応の最終産生物であるMDA１１，９８）や４‐ヒドロキシノネ

ナル９９）の投与によっても惹起されることが示されている。

E２に加えて，αトコフェロール（ビタミン E）１００）やレ

チニルパルミチン酸（ビタミン A誘導体の体内貯蔵

型）８１），小柴胡湯（慢性肝障害の漢方治療薬として我国

において汎用されている）１０１），およびシリビニン（肝臓

薬として欧州で使われているシリマリンの主要活性成

分）１０２）のような抗酸化活性を有する化合物が HSCの活

性化を阻害することが認められている４３）。我々が予備的

に行った検討で，E２が HSCの酸化ストレスを抑制し，

細胞内MDA産生と�型コラーゲン分泌を減少させるこ
と４７），同時に，MDAにより誘発された HSCの活性化

が，ROS産生を抑制することで阻害されることを明ら

かにした１０３）。

サイトカイン類，特に，トランスフォーミング増殖因

子‐β１（TGF-β１）や血小板由来増殖因子（PDGF）を

放出するクッパー細胞や浸潤単核細胞のような炎症細胞

も，肝障害機序に応答した肝線維化に関与していると考

えられている（図２）１１）。HSCの活性化を誘発するクッ
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パー細胞由来因子の詳細な性質については，現時点では

あまり解明されていないが，例えば，TGF-β１と PDGF

が HSCを直接活性化することは既に示されている１０４，１０５）。

さらに，これらの増殖因子がパラクラインやオートクラ

イン（活性化した HSCは自ら，TGF-β１と PDGFを産

生し分泌する）の作用様式で in vivo で HSCの形質転換

を誘発して活性化を惹起すると考えられている１０６）。

PDGFは重要な細胞増殖因子であり，HSCの細胞増殖

を促進する１０７）。さらに，TGF-β１は強力な線維化促進

因子であり，MMP活性を阻害し，EMCの産生と沈着

を増加させることができる１０８）。一方で，TGF-βは肝細

胞増殖の阻害因子であり１０９），さらに，高濃度の TGF-β

は酸化ストレスを誘発し，肝細胞のアポトーシスを招く

ことは注目すべきことである１０９）。

E２に対する TGF-βや PDGFの応答に関しては，

Bentzenらは，乳癌患者で，乳房切除後に放射線療法を

受けた患者で，タモキシフェン（ERの競合的ブロッ

カー）が，TGF-β分泌誘導を介して放射線誘発性肺線

維症を増悪させていると結論付けた１１０）。さらに，E２が

ヒトの血管平滑筋細胞で PDGF誘発性の細胞増殖を阻

害することが報告されている１１１）。一方で，Ashcroftら

は，E２がヒトの皮膚創傷治癒を加速し，これに TGF-β

分泌誘導によるコラーゲン産生が伴っていることを示し

た１１２）。いずれにせよ，E２がこのような増殖因子を含む

種々のサイトカイン類の制御を介して間接的に HSCの

活性化に関与している可能性は否定できない１１３）。

HSCの解剖学的位置関係や微細構造，さらに他の臓

器における血流を制御する血管周囲細胞（pericyte）と

の類似性から判断して，HSCが肝に特異的な血管周囲

細胞として機能しているという考えが受け入れられてい

る８９）。これまでの研究で HSCの収縮と弛緩が肝類洞内

血流を制御していることが示されている８９，１１４）。HSCの

収縮弛緩運動に明らかに作用する血管制御物質として，

エンドセリン（ET）‐１と一酸化窒素（NO）がある１１５‐１１７）。

ET‐１は肝の in vivo での微小循環における強力な血管

収縮物質で，肝類洞や類洞以外の部位の両方に作用して

いること１１８），外因性 NOが ET誘発性の収縮を防ぎ，

また既に収縮している細胞を弛緩させることが報告され

ている１１９）。HSCや類洞内皮細胞は，エンドトキシンの

存在下／非存在下の様々な刺激に応答して NOを産生す

る１２０，１２１）。クッパー細胞を E２で刺激すると，エンドト

キシンに対する感受性が高まり，IL‐１，IL‐６や TNF-α

を含む種々の誘導因子の増加を招くことが報告されてい

る１２２）。Sakamotoらは，E２が類洞内皮細胞の ERを介

して NO合成酵素（NOS）発現を促進し，類洞内皮細

胞からの NO産生を増加させることを示した１２３）。さら

に，E２は，ERを介して血管内皮細胞に影響を及ぼし，

NO産生を増加させることも報告されている１２４）。

おわりに

性別に伴う病態の違いは，HCV持続感染患者だけに

限定されるものではなく，他の臓器において線維化に関

連した慢性疾患でも大きな関心が持たれている。男性と

閉経後女性に動脈硬化症が圧倒的に多く，腎線維症の進

行率が高いことは，創傷治癒／線維化過程にエストロゲ

ンが一定の役割を果たしている可能性を強く示唆してい

る１２５）。今回の総説では，肝線維化だけでなく，HCV持

続感染患者における肝発癌についても E２が抑制的に関

与する可能性を示した。しかし，留意すべきことは，女

性に E２を投与すること自体が，乳癌や子宮内膜異常の

ような重篤な副作用を惹起することである１２６，１２８）。加え

て，E２や ERが，胆汁うっ滞性肝障害時の典型的な所

見である胆管細胞増殖に関して，促進的に関与している

ことも報告されている１２９）。

肝線維化進展や肝発癌における性差存在の根本的な機

序を解明することは，HCV持続感染に関連する慢性肝

疾患の予防と治療に新たな展望を開くものであると確信

している。
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SUMMARY

The most common cause of hepatic fibrosis is chronic hepatitis C virus infection, the

characteristic feature of which is hepatic steatosis. Hepatic steatosis leads to an increase in

lipid peroxidation in hepatocytes, which in turn activates hepatic stellate cells (HSCs). HSCs

are also thought to be the primary target cells for inflammatory stimuli, and produce extracellular

matrix components. Clinical observations and death statistics support the view that chron-

ic hepatitis C appears to progress more rapidly in men than in women, and cirrhosis is

predominately a disease of men and postmenopausal women. It should be noted in this re-

spect that estradiol (E2) is a potent endogenous antioxidant. Our studies showed that E2

suppressed hepatic fibrosis in hepatic fibrosis models, and attenuated HSC activation in pri-

mary culture. Recently, variant estrogen receptors (ERs) were found to be expressed to

a greater extent in male patients with chronic liver disease than in female subjects. We

also demonstrated decreased levels of ERs in postmenopausal women and cirrhotic patients

of both genders.

The present review summarizes our current knowledge of the biological functions of E2

and ER status as it relates to fibrogenesis in the liver.
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