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論 文 要 旨

論文題目 Expressionof anti-apoptotic protein, Bcl-2, in liver regeneration 

after a partial hepatectomy 

（部分肝切除後の肝再生における Bcl-2発現の及ぼす影響）
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上記の論文に関して、研究の背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術的水準につき

慎重かつ公正に検討し、以下の審査結果を得た。

1. 研究の背景と目的

部分肝切除後の肝再生モデルにおける肝再生停止の機序については未だ不明な点

が多いが、アポトーシスが関連しているとの報告もある。本研究では、アポトーシス

抑制や細胞増殖のregulatorとして機能する Bcl-2をアデノウィルスベクターによる

遺伝子導入手技を用いて肝臓へ過発現させ、ラット部分肝切除後の肝再生において、

Bcl-2が肝細胞増殖、肝再生停止機構及び重要な成長因子として知られる Hepatocyte 
growth factor(HGF)の発現へどのような影響をおよぼすかを検討した。

2. 研究内容

【方法】雄性Wistarラットを 3群に分け以下の迫伝子導入を行った。 Group1. 2で、肝

切除 3日前に、アデノウィルスベクターを使用して、 humanBcl-2およびmarkerLacz造

伝子を経陰茎静脈投与でラット肝臓に発現させた (Group1: AxCAbc 1-2、Group2: 
AxCALacZ)。Group3は非蒋入コントロールとして生食を投与した。部分肝切除後肝再生

モデルとして 70％肝切除を行った。 70％肝切除後経時的に犠牲死させた。肝重盤増加を肝

再生率で検討し、肝細胞の分裂能を PCNALabeling Index (PCNA L. I)にて検討した。肝

再生後期に発現が認められるアポトーシス細胞の定批を ssDNAの免疫染色によって検討

した。統計学的分析は分散分析にて評価した。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめる．こと。

3 ＊印は記入しないこと。
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【結果】肝再生率は肝切 24時間後で、 Group1 (26. 1士7.2%）が、 Group2 04. 7土6.8%)、

Group 3 (13. 6士5.0%）に比し有意に高値であったが (P<O.05)、肝再生晩期には有意差を

認めなかった。 PCNA L. Iでは、肝切後 24'、時間で Group1 (4 7. 2土9.9%)がGroup2 (19. 0 
士7.8%）およびGroup3 (19. 2土15.2%)に比し、有意に高値を示した (P<O.05)。HGFmRNA 
はGroup1で肝切除後 12時間において、 Bcl-2追伝子導入により HGF発現レベルが有意に

減少し、ていた。 ssDNAでは肝切除後 14日目で、 Group1 (5. 67士l.53 positive cells/IO 
fields per tissue)が Group2 (18. 33土7.57)に比して、アポトーシス細胞数の有意な減

少を示した。

以上の結果より部分肝切除後の肝再生モデルにおける Bcl-2の造伝子導入は、肝細胞増殖

因子 HGFの早期での発現は抑制するものの、肝細胞増殖を促進させことにより肝再生にお

いて重要な役割を果たしている可能性が示唆された。

3. 研究成果の意義の学術的水準

アポトーシス抑制逮伝子 Bcl-2をアデノウィルスベクターによって、肝臓へ特異的に過発

現させ、肝増殖能、肝再生停止機構を 3週間の長期にわたり、分析した研究は他に類がな

く、また、肝再生後期のアポとシースを抑制し、より再生を促進しようとした試みは独創

性に富むものである。

本研究は肝再生の増殖能・停止機構の解明に一端を開き、国際的にも高く評価されるもの

であると判断した。

以上より、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。
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