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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

肝硬変の治療法開発のためには肝線維化機構の解明が不可欠である。Hepatic stdlaにcdl(HS細

胞)は肝内 Dおse腔に存在し肝細胞の約 15%を 占め、肝の線維化に大きな役割を果たしている。こ

れまで開発された抗線維化剤の一部は、、直接間接的にHs細 胞内の p38MAP kinasc(p38)活性の調

節に関わっている。そ こで申請者らは、四塩化炭素で作製する肝硬変モデルに、p38抑 制因子で

あるFR‐167653(FR)を 投与して肝硬変の程度、HS細 胞の活性化評価を行った。細胞内のp38活

性化の評価をするために、細胞内のリン酸化された p38の比率 (pp38/p38)、Snlad4、TIMP‐1の免

疫染色、R′鷹2の nlRNAを RT‐PCR解 析を行った。その結果、.FR投 与群では投与量に応じて線維

化の抑制効果がみられ、また Hs細 胞内で pp38、Snlad4、TIMP-1の合成抑制、R“鷹2の nlRNA発

現抑制効果がみられた。すなわち肝の線維化にp38が関与していること、FRが p38系を介したシ

グナル伝達を抑制して肝線維化を抑制することが明らかになった。本研究成果は肝硬変の治療法

開発に貢献するところが大きい。


