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内容の要旨及び審査の結果の要旨

炎症,性サイトカインである腫瘍壊死因子-ａ（TNF･ａ）は肝の炎症や再生、細胞死などに関与してい

ると報告されているが、肝線綱上における作用は明らかでない。TNF．αの作用は55k｡、７５kdの２種

類のレセプターを介して引き起こされ、５５kdTNFレセプター(TNFRp55）がＴＮＦの主たるレセプ

ターとして機能する。今回、ＴＮｍｐ５５の遺伝子を欠損させたマウス（TNFRp55-KOマウス）を用

いて、肝線維化におけるTNF-odTIVmp55シグナルの役割を検討した。

野生型マウス（ＷＴマウス）及びTNmlp55KOマウスを用いた。肝線維症はジメチルニトロサミ

ン（DIvnJ）を腹腔内に投与することにより誘発した。

ＷＴマウスにおいてはＤＭＮ投与１週後より肝への炎症細胞浸潤を認め、２，４週後で著明な炎症細

胞浸潤を認めた｡一方､TNFRp55-KOマウスでは細胞浸潤が低下していた｡免疫組織学的検討では、

浸潤細胞の大半はクッパー細胞であった。TNFRp55KOマウスでは１，２，４週後全てでクッパー細

胞の浸潤が有意に抑制されていた。肝線維化の程度を検討したところ、ＷＴマウスではＤＭＮ投与１

週後より線維化を認め、２，４週後で顕著となった。TNFRp55-KOマウスでは線維化が抑制されてい

た。次にサイトカインの発現をＰＣＲ法で検討したところ、TNnRP55-KOマウスで、TNF･ＯＬおよび

単球走化蛋白-1(MCP-1)の発現が有意に抑制されていた。蛍光免疫染色では、ＷＴマウスでＤＭＮ投

与後にTNF-oL陽性クッパー細胞の増加を認めたが、TNmp55-KOマウスではこの増ｶﾛが有意に抑制

されていた。さらにＷＴマウスでは主要な＝ラーゲン産生細胞である活性化肝星状細胞が増加してい

たが、TNFRp55KOマウスではその増加が有意に抑制されていた。

ＤＭＮ誘発マウス肝線維症モデルにおいて、ＩＮｍｐ５５ＫＯマウスでは、ＷＴマウスに比し肝への

炎碕田胞浸潤並びに肝線維化が有意に抑制されていた。TNFIRp55KOマウスで炎碕田胞浸潤が抑制

された理由として、TNF･ＯＬで誘導されるMCP-1の発現が低下したことが考えられた。さらに浸潤細

胞がTNF･ＯＬを産生することによって､TNFRp55を介し浸潤細胞自身や肝星状細胞が活性化されるこ

とが示唆された。本研究はTNF/IvNFRp55シグナルが肝線維症の新しい治療標的に成りうることを

示唆した労作であり、学ﾝ位に値すると評価された。
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