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学 位 論 文 内 容 の 要 冒

MAPキナ-ゼはアセトアミノフェン誘発肝障害に関連しているが､そのメカニズ

ムはよく知 られていないO今回我々は Sprouty-relatedEVE-d.omain-containing

protein2(Spred-2)がアセトアミノフェン誘発肝障害においてRas/ERK経路を介して
抑制的に働くことを証明したoSpred-2ノックアウトマウスでは野生型に比べ CD4陽
性T細胞､CD8陽性T細胞､NK細胞が増加し､より強い肝障害がみられた｡アセトア

ミノフェンで障害された Spred-2 ノックアウトマウスの肝臓では CXCL9および
CXCLIOが増加しており､これらのケモカインは Kupffer細胞で強く発現していたo

Spred･2ノックアウトマウスから分離した Kupffer細胞はアセトアミノフェンやイン
タ-フェロンγの刺激でCXCL9およびCXCLIOを多く産生した｡NK細胞を除去する

とアセトアミノフェン誘発肝障害は軽減､肝臓組織中のCD4陽性T細胞およびCD8陽

性 T細胞が減少 し､インターフェロンγの発現も減少していた｡これらの結果より

Spred-2はKupffer細胞､NK細胞の制御下にアセ トアミノフェン誘発肝障害を軽減さ
せると考えられた｡

論 文 審 査 結 果 の 要 冒

本研究では､アセ トアミノフ-ン(Amp)誘発肝障害におけるMAPキナ

ーゼの関与について､SPred12ノックアウトマウス(KO)を用いて検討したc

Spred･2KOでは野生型に比べ CD4陽性T細胞､CI)8T細胞､NK細胞

が増加 し､強い肝障害が認められた｡またCXCL9,CXCLIOが増加してお

り､Ⅹupffer細胞で強く発現していた｡NK細胞を除去するとAPAP肝障害
一■
は軽減し､IFNγの発現低下､浸潤 CD4陽性T細胞､CD8陽性 T細胞が

･ 減少したOこれらの結果より､APAP肝障害ではSpred2がRas侶RX経路

を介して抑制的に働くこと､Ⅹupffer細胞､NE細胞の制御下に肝障害を軽

減させることを示した点で興味深い｡

よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡


