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内容の要旨及び審査の結果の要旨

肝線維化の制御は慢性肝疾患の進展を抑制する上できわめて重要な問題である。本研究では慢性四塩化炭素

(ＣＣｌ４)投与によるラット肝線維症モデルに対する16,16-dimethylprostaglandinE2(ｄｍＰＧＥ２）の

肝線維化抑制効果を検討するとともに，その作用機序に関してｍＵｉｔｒｏにおける線維芽細胞のプロコ

ラゲーン遺伝子発現およびＤＮＡ合成に対するｄｍＰＧＥ２添加の影響について検討を行った。

肝線維症モデルには，これまでに報告のある低コリン食投与による食餌性肝線維症モデルではなく，よ

りヒトの肝線維症に類似したモデルであるＣＣｌ４慢性投与ラットを用いた。ＣＣｌ４投与開始４週後より

ｄｍＰＧＥ２を１Lzg/kg体重(低濃度投与群)または100αg/kg体重(高濃度投与群)１日２回，１６週にわたっ

て連日皮下注射し，ｄｍＰＧＥ２非投与群と比較検討した(各群24匹)。その結果，生化学検査成績では血清

GOTならびにGPT値では３群間に有意差は認めなかったが，血清アルブミン値ではＣＣｌ４投与12週，１６

週で非投与群，低濃度投与群に比較して高濃度投与群で有意に高値であり，蛋白合成能が保持されていた。

組織学的には，ｄｍＰＧＥ２の投与が肝の脂肪沈着の抑制効果を有するとともに，肝線維化の所見では非投

与群および低濃度投与群ではＣＣｌ４投与12週の時点で肝硬変期に至っているのに対して高濃度投与群で

はＣＣｌ４投与16週でも線維化は軽度に留まっていたことから肝線維化抑制効果を有することが示唆され

た。さらに，このｄｍＰＧＥ２の作用機序に関して，ラット腎由来線維芽細胞(ＮＲＫ-49F)を用い各種濃度

のｄｍＰＧＥ２またはdexamethasoneを添加または薬剤無添加にて培養して，ノーザンプロットハイブリ

ダイゼーション法を用い，ｐｒｏα２（１）コラーゲンｍＲＮＡの発現量の検討を，同時にエチジウムプロマ

イド蛍光法を用い，DNA合成量に及ぼす影響を検討した。その結果，ｄｍＰＧＥ２は線維芽細胞のプロコラー

ゲン遺伝子の発現を抑制し，DNA合成量に対してはdexamethasoneとは異なり抑制しないことが明らか

となり，ｄｍＰＧＥ２はこれまでに報告されている肝線維化抑制薬とは異なる作用機序を有すると考えられ

た。

以上の研究結果より，ｄｍＰＧＥ２はこれまでに報告された肝細胞保護作用に加えて肝線維化を直接的に

抑制し得る薬剤であることが示唆され，本研究は肝臓病学に寄与する労作と評価された。
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