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論文審査結果の要旨 (1) 
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（論文題目）

Up-regulation of Hepatocyte Growth Factor Caused by an 

Over-expression of Transforming Growth Factor ~'in the Rat 
Model of Fulminant Hepatic Failure 

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に関して、研究に至る背景と目的、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、以下のような審査結

果を得た。

1、研究の背景と目的

劇症肝不全では広範な肝細胞壊死と同時に残存肝細胞の再生がおこ

る。部分肝切除後肝再生の研究において、 TGF-~l は強力な肝細胞増

殖抑制因子と考えられているが、劇症肝不全におけるその作用やHGF

をはじめとする他の肝細胞増殖因子との相互作用は明らかでない。本

研究では劇症肝不全におけるTGF-~1の肝再生へ与える影響と他の肝
細胞増殖因子との関係をあきらかにすることを目的とした。

2、研究内容

ヒト成熟型TGF-~1 cDNAをアデノウイルスベクターに組み込ん
だ。雄性Wistarラットヘこの組換えアデノウイルスを経静脈的に投与

して肝臓へ遺伝子導入を行った。その後68％肝切除＋7％壊死の劇症

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800~1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。
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論文審査結果の要旨 (2) 

肝不全モデルを作製した。対照群にはマーカー遺伝子を組み込んだア

デノウイルスベクターあるいは生理食塩水を投与した。 12時間から7

日後まで経時的にラットを犠死させ残肝重量体重比、 PCNA染色、

TUNEL染色、血中AST、ALT値およびrGF-p1、HGF、TGF-a、

EGF、c-Metの各m応 Aの発現を半定量的に評価した。また24時間

後の血中サイトカインレベル (IL-1~、 IL-6 、 TNF-a) をELISA法で

検討した。 HGFmRNAの発現は24時間後にピークがあり、実験群で

は対照群に比べ高発現であった。 24時間後の血中サイトカインでは

IL-6が実験群において有意に高値であった。 PCNAindexは対照群は

24時間後にビークがあり漸減したが実験群では48時間後まで対照群と

比べ低値であった。残肝重量体重比は24-48時間後で実験群において

有意に低かった。これらの結果よりTGF-~1遺伝子導入により IL-6 を

介してHGFの発現が増加した可能性が考えられた。臨床劇症肝不全に

おいては予後不良な症例ほど、残肝再生不良かつ血中HGFレベルが高

値を示すことが指摘されているが、本研究から示唆されるように

TGF-~が予後不良劇症肝不全の病態に関与している可能性が考えられ
た。

3、研究成果の意義と学術的水準

肝壊死と同時に残存肝組織の再生をみる安定した動物モデルを独自

に作成している。この動物モデルに於いてTGF-~がIL-6、 HGFの発現

を増強させながらも肝再生を抑制することをあきらかにした。本研究

は、いまだその機構についてあきらかにされていない劇症肝不全での

肝再生について、その一端をあきらかにした点において高く評価され

る。

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。


