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論文内容の要旨

【目的】細胞外マトリックス (ECM) 構成蛋白である periostin は肺、心臓、皮膚などの線維化促

進が報告されている。心臓ではアンシギオテンシン II (AT-II) が心線維芽細胞に作用し TGF-s/smad

シグナノレを介して perios 加を誘導することにより心臓における線維化を促進すると共に、 AT-II

typel 受容体遮断薬 (A 阻)が線維化を抑制することが報告されている。本研究で申請者は、肝線

維化における ARB の線維化抑制作用に periostin が関与する可能性について検討し、さらに

periostin とレニン・アンジオテンシン系のクロスト}クについて活性化肝星細胞 (Ac-HS C)への直

接作用を含め検討した。

【方法】ラットにコリン欠乏性アミノ酸 (CDAA) 食を投与して実験的肝線維化モデノレを作製し、

ARB 投与の影響について、肝線維化の程度を Sirius red 染色にて検討し、 α-SMA を指標とした活

性化肝星細胞 (Ac ・HSC) 、および penos 出の発現を免疫組織学的に検討した。さらに、肝内の

TGF-s 、procollagen- 旬、および periostin のmRN A と蛋自発現に及ぼす影響ついて解析を加えた。

In vitro ではヒト肝星細胞株 (LX-2) を用いて、 AT-II または perios 白1 を添加し、 ARB 条件下での

細胞増殖に与える影響を WST assay にて検討した。また、 AT-II 添加による periostin のmRN A 発

現や periostin 添加による TGF-sl 、procollagen ・1α の mRNA 発現を測定し、 ARB の効果を検討し

た。

【成績]ラット肝線維化モデ、ノレにおいて、 ARB 投与群では CDAA 投与群と比較し、肝隷維化およ

び Ac ・HSC 数が有意に抑制されていた。さらに、肝内の TGF-s 、procollagen-lα の mRNA および

蛋白発現は肝線維化と平行するように ARB 投与によって有意に抑制された。肝内の periostin は、

線維化に沿って発現し、 CDAA 投与群で線維化の程度と平行して m陪~A 発現、蛋白ともに上昇し、

ARB 投与群では有意に抑制された。 In vitro において Ac-HSC の細胞増殖は、 AT-II 、periostin 添加

によりそれぞれ促進した。 AT-II 添加による細胞増殖は ARB 条件下にて抑制されたが、 periostin

添加による細胞増殖は ARB 条件下では抑制されなかった。 Ac-HSC において、 AT-II 添加により

促進した periostin の発現は ARB 条件下で抑制される一方で、 perios 由1添加により促進した TGF-s 、

procollagen-lα の m 即ぜA 発現は ARB 条件下においても抑制されなかった。

【結語】 periostin は AT-II により誘導され肝線維化促進作用を呈し、 ARB の肝線維化抑制作用に

periostin が関与することが明らかとなった。本研究により periostin をターゲットとした新たな肝

線維化抑制治療の開発が期待される。


