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論 文 要 旨

論 文 題 目

Role of the Fas system in liver regeneration after 

a partial hepatectomy in rats 

（ラット肝部分切除後の肝再生におけるFasシステムの役割）
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論文要旨 (i) 

近 I年Iア1ポ1ト シ1ス1はh叶慮］周］期［日劇けIるI細I胞

死IのI調l節 IをI担IっIて1いIるIとI州叫れI,I各I種1ァIポl卜

シ1スI関ド[|蛋 I司叫報1町さ I叫叫いIるI.IそIのI機I能

と1し1て1各1種H創織IゃI臓り計のl恒1叫性It:I剛与Iしlて1い

るI叶吋ゎl叫て1吋る|.|そI叶で1剥々 I叫ァI叫卜1-1シ

ス層 I連頃 1町の I叫で I胎国 1剛のい叫達I叶刷創細I胞I周

期 1に1役I割Iを1担 1つIて1いIるIとI考lぇI釘叫るlI 

リIガIン1ドIに1つIいIてI検I討IしIた まIたI,IアIポI卜,_

シ1ス1抑I制I~ .... ［い ら 1れ Iて 1い

を 1検い町叶た 1•国 1 釦町器 1 切り可活 1 発 1 如剛生I 能 I を

有 IすI司こIと1 寸知吐非七 i、お軒楓 Iを佃 Iい Iた

我 I々 |}計ヲ、j 小肝臓 Iを 1用 IいIて！肝l・詞卦時の li

V ilV シ 1ス I関 I連 I蛋 I白 IのI役 I割

に1つ1いIてI検1町し|た|

方I法IとIし|て|.I叫ずI.I雄I性IWi&tdr IラIッ1卜1に

対IしIて1エ1-1テIルl剛副吋叫開i副し|7|o]酎叫除Iを

行い肝再生モデルを作製した．対照として痣

酔I吋叫開リ川のI叫を1町っIt叶群l叫叫副しl叫． I糾ラ

、ソ 1卜Iをh刷叫除且叫 1121町剛か|ら|2 | 81町ま1叶経1時

的IにI犠I牲1死1さiせI肝I組I織I糾採i取IしIたI.I採I取1しlた
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論文要旨 Q.) 

肝1組I織|で|F|a s|，|Fa|s |リ切 IンIド柘 Iょ|び |B卜lt2 1に

対 1しビ］ llTtp上軋， l免 l疫国 1織隣1町を恒Iし斗解 I析 Iし

た1.I 

疇NIAI染I色は[|肝ほl後|1I日1かIらI3 I日1目IがI陽

性Iピ1-1クl叫示|し|， |51日l叫剛 2|8l司まIでI漸I減Iし

たI.1-1叫祠叫日召オ釆 FFE E Iが枠 Iら1れIる

TU月Ei|召 d］し！咋層極~ I日口 1まに 1はI見 Iら

れlずI,I 7 I日1酎以l降ド副加l剛叫でlぁI叶叫.I叫疫I染

色Iで1はI.IF is I~が 1 I 2|時 1四」後1にI弱 I陽 I性IをI示Iす Iが

1 I日1カ‘|ら|31日|目1町で1陰I石l.| 3 |日|目|か|ら|5 1町目

ま「叫陽1町叫示I叶叫後l剛叫しl叫・ IF f s Iリlガl叶ド
l}ま|31日I叫ら|5|日|目I叫で1剛釦がl叫らI叫叫叫叫漸

減I叶たI.|両|蛋|町とI叫叫叫心I創脈I叫剛囲I叫全1経

過I中I弱1陽I性1吋ぁ1っ1月.I-t ]|BC|l-|2 |iまh叶全l体

・に1陽I叫分1刷をI吋しI・ I 1 I叫目I叫ピ1-1叫叫以I降I漸

減した．対照群ではいずれも全経過中陰性Iで

あIっ|た|． |Rt-rclR|のド叶討「叶はI'IFts IはH叶切l後

早 1期IかIら|1I日1目I酎で 1釦少IしI・ I 3 I日1目1か1らI5 I日

目IをI陽I性！日→牙斗ル，I以後←定 1で1あ IっIた

Fas Iリ1叫ンIドは 1肝I切I後|3I日1目1まIで1はI低I値Iを1ホ
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論文要旨 (3) 

しI,l 5 I日1町叫ら|71町町ま I叶叫加［叶たI後I,I以I降

次 I第 IにI減 1叫し 1た1. |Bし叶叶叫肝P叶後|1I日1目1まIで

のI早 1期 Iに1ピl-I叶を|宗い］万］町目1カ‘1町減I叫しIた

こIれ Iら1が創剰ょI叫肝h叶胞1剛生l剛叫叫ーI斉 1に

ア lポ|卜|-I叶叫叫進げI叶叫こl叫叫無l叶叫肝I再I生

終 I了I叫刈ヵ I二 1対ム 1に1 甘a』.|F4s |リビリニ」ド IのI関

与 IがI示 I唆I町れに 1．げF|再 I到剛酎剛に『叶l叶細I胞Iの

三をl防1<1目I剣に 1釦ヵIがア 1剃卜|-Iシ1対抑I制Iが

可叫 糾り 1, |B中叶2|の層 I現 1が 1同 1時 1期 lに I強 l陽 I性

で 1ぁIがこIとIか1らIla k/『a|s|リ|ガ|ン|ド |.(1)I負 IのI調

節 IとI相I補 I作I用Iに1よIっIて1正IのI調I節 Iに1関1引しIて1い

る 1叫考IえIら1和たI.I肝I再I生I時Iに1は1ァIポIト シIス

関I連I蛋I白Iが1相I互I関I与IしI肝I再I生Iを1コIン1卜1口1-1ル

しIて 1いIるIとI考IえIらIれIた
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 （論 文 題 目）

Role of the Fas system in liver regeneration after a partial 

hepatectomy in rats. 

（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，

成果の意義，学術的水準などにつき慎重かつ公正に検討し，

の審査結果を得た。

研究

以下

1，研究の背景と目的

近年アポトーシスは多細胞生物の細胞に備わった機能であり老化した細胞

や余剰に用意された正常細胞を除去したり，免疫機構によるガン細胞やウイ

ルス感染細胞を排除する役割を担っている。近年その機能の一つとして各種

組織や臓器の恒常性に関与していることが示唆されている。

平良等はアポトーシス関連蛋白の中で胎生期の発達や正常細胞周期に役割

を担っていると考えられるFas.Fasリガンドについて肝再生時の関与を明ら

かにする目的でその発現のカイネティクスを検討した。またアポトーシス抑

制蛋白であるBcl-2についても同様に検討した。研究材料として活発な再生

能を有する部分肝切除のラット肝臓を用いた。

備考 1

2

3

 

用紙の規格は． A4とし縦にして左横書とすること。

要旨は800字～ 1200字以内にまとまること。
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（別紙様式第 7号）

論文審査結果の要旨 (2) 

2,研究内容

【方法】雄性Wistarラットに対し， 70％肝切除術を行い肝再生モデルを作製し

た。対照として非肝切除群を作製した。各ラット群を肝切除後 12時間から 28日目

まで経時的に犠牲死させて，それぞれ肝組織を採取した。採取した肝組織でFas,Fasリ

ガンドおよびBcl-2を検出するrT-PCR及び免疫組織染色を行った。アポトーシスは

TUNEL染色で検出した。

【結果】肝切除群のPCNA染色では 1日から 3日目に陽性細胞数がピークを示

し， 5日目以降漸減した。 TUNEL染色では 1日目まで陽性細胞が認められず， 7日目

以降陽性細胞数の増加がみられた。 Fas染色では 12時間後に弱陽性を示す細胞群が見

られたが 1日から 3日目までは陰性であった。そして， 3日目から 5日目まで陽性細

胞群が見られたが．陽性細胞数はその後漸減した。 Fasリガンド染色では3日から 5日

目まで陽性細胞が見られるが5日目以降は漸減した。 Bcl-2染色では肝全体に陽性細胞

分布を示し，肝切除後 1日目をピークに以降漸減した。一方，非肝切除群の対照群で

はFas.Fasリガンド． Bcl-2のいずれも全経過中低発現であった。 Rf-PCRによる

m匹の発現量の比較検討では，各mRNAの発現カイネティクスは免疫染色と同様の

パターンを示した。

【考察】肝再生時には一斉にアポトーシスが進行することは無いが，肝再生終

了のメカニズムにはFas・ Fasリガンドの関与の可能性が示唆された。一方肝再生早期

には肝細胞数の減少を防ぐ目的に強力なアポトーシス抑制が必要であり．アポトーシ

ス抑制活性のあるBcl-2の発現が同時期に強陽性であることは． Bcl-2蛋白がFas/Fas

リガンドによる負の調節を抑制することによって肝再生早期の細胞増殖を正に調節す

ることが示唆された。

【結語】肝再生早期においては， Bcl-2蛋白が増殖肝細胞のアポトーシスを抑

制することにより肝再生を促進し，肝再生後期においてはFas/Fasリガンド等によるア

ポトーシスあるいは未知のシグナル伝達によって肝再生が終了することが示唆され

た。

3,研究成果の意義と学術的水準

ラット肝再生モデルを用いてアポトーシス関連蛋白の経時的変化を解析検討し

得られた研究結果から，肝再生終了のメカニズムにFas/Fasリガンドシステムが関与す

る可能性が示唆された。この成果は，今後肝再生のメカニズムを追求する上で有意義

であると考えられ．また国際的に認められる水準であると判断された。

以上により，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。


