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内容の要旨及び審査の結果の要旨

力ロリ病は，末梢の肝内胆管から肝門部の肝内大型胆管の多発性，嚢状および円筒上の拡張を特徴

とする先天性肝内胆管拡張症であり，先天性肝線維症(CHr)をしばしば伴う６カロリ病およびＣＨＦ

の胆管病変は，胎児期の肝内胆管成分(ductalplatdの再構築異常，いわゆる‘`ducta1pla蛇
、a]hPmaljonF'に由来すると考えられている。このような先天性疾患の病態を明らかにするため、適

切な動物モデルによる検討が必要であるが，ＣＨＦや力ロリ病の胆管病変を研究するのに適切な動物

モデルは知られていない｡本研究は,Ckj:ＣＤラットから新たに見出された先天性腎嚢胞ラット(PCK

ラット）がＣＨＦを伴う力ロリ病のモデルとなりうるかどうかを検討したものであり，さらに，本ラ

ットの肝内胆管病変の発生と進行における胆管上皮細胞のoemineticBとの関連性を検討した。得ら

れた結果は以下のように要約される。

ＰＣＫラット肝の肉眼観察では，生後３適齢からH刊重大が，生後Ｓ適齢から多発性の嚢胞形成が確

認された。嚢胞内腔にはヒトの力ロリ病にみられる胆管上皮と胆管壁からなる橋形成像および球状突

出像がしばしば観察された。また，肝内胆管のシリコンラバー鋳型標本では分節状および嚢状の拡張

が観察され,ＰＣＫラットに発生する肝嚢胞が肝内胆管の拡張であることが確認された｡組織学的検討

では，胎児期に門脈を取り囲むように存在する未熟な肝内I贈成分が，胎齢１９日からすでに拡張し

ていることが確認された。この内腔が拡張した未熟な胆管成分はしばしば門脈域の結合組織を取り囲

んでおり，ヒトの``ductalplatema1fDrmatioｺﾞ'の組織像に類似していたｏ生後，肝内胆管の拡張は次

第に進行し，３適齢では門脈域は拡張した胆管と結合組織で占められるようになった。また，ヒトの

CHFに類似した肝の線維増生もみられた。ＰＣＫラットの肝内胆管上皮の細胞増殖活性（Ki-S7陽性

率）は,胎児期から生後10適齢まで,対照であるCZj:ＣＤラットに比べて高く推移した。一方,ＰＣＫ

ラットの肝内胆管上皮のアポトーシス（TUNEL陽性率）は，生後１週まではＣ】｡:ＣＤラットに比べ
て低く推移したが，生後３週以降は逆に高くなった。

以上の結果から,ＰＣＫラットに発生する肝嚢胞の本態は肝内胆管の分節状および嚢状の拡張であり，

本ラットはヒトのＣＨＦを伴う力ロリ病の動物モデルとして有用であることが示唆された。また，本

ラットの肝内胆管病変の発生と進行には胆管上皮のcemmneticSの異常が関与している可能性が考え

られた。本研究は,ＰＣＫラットがヒトの肝線維性多発嚢胞性疾患，特にＣＨＦを伴う力ロリ病の病因

解明のための有用な動物モデルであることを示した価値ある研究と評価された。
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