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肝障害の遷延化に関与する因子の検索に基

づく、慢性肝障害の新規の早期診断法の開発
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はしがき

感染・外傷を始めとする、生体への侵襲に対して、生体の防御反応として炎症反応が生じ、組織障害が修

復される。しかし、炎症反応の制御は不適切な場合には、炎症は遷延化して、その結果臓器の機能不全をき

たす。肝臓において慢性炎症反応が起きると、細胞外間質の異常増生による線維化が起きる。線維化が進行

すると、最終的には現在でも難治である肝硬変・肝癌へと移行する。したがって、肝臓での炎症の遷延化過

程を分子病理学的に検討して、遷延化に関与している分子を同定することは、現在でも難治である肝硬変・

肝癌の治療法・予防法の開発にも繋がることが期待される。

肝臓での炎症の遷延化過程に特に焦点を当てて、種々のマウス肝障害モデルの分子病理学的機構を明らか

にするとともに、遷延化過程に関与している内因性因子を同定することを目的に、本研究を立案した。
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研究成果の概要

本研究は、肝臓での炎症の遷延化過程に関与している内因性因子を同定するために、種々のマウス

の肝障害モデルの分子病理学的解析を行った。本研究を通して、以下の主な研究成果を得た。

1)Propionibacteriumacnes(Racnes)にて感作したインターフェロン(IFN)-γ欠損マウスは、野生

型のマウスに比較して、肝臓内での肉芽腫形成が軽度であった。引き続くリポ多糖類投与によって、

野生型のマウスでは、血清腫瘍壊死因子(TNF-Q)・インターロイキン(IL)-12．IL-18濃度の著明な

上昇と広範囲の肝細胞壊死が認められた。しかし、IFN-γ欠損マウスでは、これらのサイトカイン濃

度の上昇と肝細胞壊死が軽度であった。これらの結果は、Im-γがTNF-α・n-12･IL-18の産生を調

節することで、この急性肝障害の成立に関与していることを示唆している（文献1)。

2)750mg/kgのアセトアミノフェンをRAIB/cマウスの腹腔内に投与すると、肝臓への好中球・単

球の浸潤・iNOS発現増強・肝細胞のアポトーシスが認められ、広範囲な肝細胞壊死を伴う、致死率

40％に達する重篤な肝障害が生じ、肝臓内でインターフェロンγ発現の増強が認められた。インター

フェロンγ欠損マウスに同量のアセトアミノフェンを投与した時、好中球・単球浸潤・iNOS発現増

強･肝細胞アポトーシスは著明に減弱していて､肝障害は軽度で致死的とはならなかった｡以上から、

アセトアミノフェンによる急性肝障害の発症にはインターフェロンγが密接に関与していることが

明らかになった（文献50)。

3）四塩化炭素反復投与された野生型マウスの肝臓では、投与開始4週目からグリソン鞘に単球浸

潤、8週目にグリソン鞘を中心にしたコラーゲン沈着が認められる。線維化に先立ち、肝臓内でのIL-6

の発現が認められた。同様の処置を受けたIL-6欠損マウスでは、野生型マウスに比べて、肝臓でのコ

ラーゲン沈着が軽度であるにも関わらず、血清アルブミン濃度が低下していた。これは、四塩化炭素

投与された野生型マウスで認められた、transfbrmmggrowthfactor-61．hepatocytegrowthfactor
発現の増強が、IL-6欠損マウスでは認められないことによることが示唆された（文献9)。

4)Dmethylnitrosamine(DMN)を野生型マウスに反復投与すると、投与開始1週間目から肝臓内での
TNF-aの発現冗進とともに、クッパー細胞の浸潤とコラーゲン沈着が認められた。DMNを同様に投

与したTNFレセプターp55欠損マウスでの肝線維症は軽度であり、クッパー細胞･伊東細胞の集積も軽
度であったことから、TNF-aはこれらの細胞の肝臓内への動員を制御することで、DMNによる肝線

維症の発症に関与している可能性が示唆された（文献48)。

5）マウス結腸癌細胞株colon26を野生型のRAIB/cマウスの脾臓内に投与すると、投与24日目で肉

眼的な肝転移巣の形成を認めるともに、肝臓内でのTNF-αの発現増強を認めた。TNFレセプターp55

欠損マウスでは、野生型マウスで認められた肝類洞血管内皮上でのVCAM･1発現の増強が減弱すると

ともに、肝転移巣形成が著明に減弱していたことから、TNFが血管内皮上の接着分子の発現を制御す

ることで、肝転移成立を制御している可能性が示唆された（文献55)。

6）ヒト肝癌組織では、ケモカイン・レセプターの一つであるCCR1が肝癌細胞に発現していた。

CCR1のリガンドであるCCL3の発現は､肝癌組織内の肝癌細胞では認められたのに対して、肝癌細胞

株では認められなかった。しかし、肝癌組織内ではインターロイキン1(IL-1)の発現が認められ、

IL-1によって肝細胞株がCCL3を産生することから、肝癌組織内で産生され．るIL-1がautocrmeあるい

はparacrine的にCCL3の産生を誘導することが示唆された（文献63)。現在、CCR1ならびにCCL3欠

損マウスに発癌物質を投与して、肝癌発症過程が野生型マウスと異なるか否かを検討中である。

1～5の肝臓疾患モデルの解析の結果、いわゆる炎症性サイトカインがこれらの疾患モデルの成立

に重要な役割を果たしていることが明らかになった。現在、これらの炎症モデルの発症過程ならびに

遷延化過程に関与している内因性因子を同定することを目的に、野生型マウスと遺伝子欠損マウスと

の間での遺伝子ならびに蛋白発現パターンの差異を包括的に検索している。
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