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論 文 内 容 の 要 旨

【序論】肝再生の促進は,肝不全の治療,肝臓外科の分野において最重要課題の1つである｡ 肝再生促進

を目的として,各種の成長因子の投与が基礎的に研究されているが,充分な結果は得られていない｡一方,

従来より肝再生の過程では,肝ATP量は低下し,ミトコンドリアの酸化的リン酸化に大きな影響を与え

る肝 freeADP(〃mol/L)は正常の3倍までに増加し,肝エネルギー動態が低下する事が知られている｡

本研究では,この点に着目し,肝臓以外の脳 ･心臓などの臓器に存在しATPのリザーバーとして作用し

ているフォスフオクレアチン (PCr)/クレアチン (Cr)系を触媒とするクレアチンキナーゼ (CK)を

Prealbumin-promotorにより肝臓特異的に発現させたtransgenic(TG)-miceを用いて,PCr存在下の肝切

除後のエネルギー代謝,肝再生を検討した｡

【方法】使用したCK･TGmiceは,正常食による飼育では肝臓にPCrの集積をほとんど認めないが,5

日間10%Cr食投与で肝臓にPCrの集積を認める｡ この性質を利用して,通常食飼育TGmiceをGroup1

とし,術前 5日間10%Crで飼育したTGmiceをGroup2とした｡各groupに対してSham手術,70%

肝切除,80%肝切除を行った｡術前及び手術後24時間での残存肝PCr,Cr,アデニンヌクレオタイドを

HPLCにて測定した｡酸素電極を使用して70%肝切除後の再生中の肝ミトコンドリアの酸化的リン酸化

能を測定した｡これらの測定値から,肝freeADPを求め肝エネルギー動態を評価した｡Flowcytometry

による再生肝のBrdU (bromodeoxyuridine)DNA標識率と再生肝重量を測定し肝再生を評価した｡

【結果】70%肝切除24時間後の肝ATP(〝mol/gwetliver)は,Group1:2.15±0.12,Group2:2.8±

0.12であり,肝エネルギー状態は,PCrの集積により肝切除後も有意に良好に保たれた｡Grouplでは

従来の報告と一致して,肝切除後にATP消費の増加を代償するミトコンドリアの酸化的リン酸化能の克

進を認めた｡Group2では,ミトコンドリア内アデニンヌクレオタイドの上昇を伴う,酸化的リン酸化能
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の克進を術前から認め,そのレベルは70%肝切24時間後 も維持された｡肝 freeADP(〟-mol/L)は,

Group2では術前89.7±11.8,70%肝切除24時間後84.4±9.1と安定 しており,80%肝切除後も肝エネ

ルギー動態の低下は認めなかった｡70%肝切除24時間後のBrdUによる再生肝のDNA標識率はGroup1

:10.26±1.1%,Group2:18.86±2.0%であった｡Group2では,Grouplと比較し有意に速やかな肝

重量 (gliver/100gBW)の回復を認めた｡(70%肝切除168時間後肝重量Group1:4.12±0.21,Group

2:5.15±0.10)

⊂考察】肝臓へのCKの導入と引き続 くPCrの集積は,術前より肝 ミトコンドリアのATP産生能を克

進させ,肝切除後の肝再生時のATPの低下を有意に軽減させた｡また,肝 freeADPは,PCrの存在に

より肝切除後も変化 しなかった｡肝 freeADPにより評価される肝エネルギー動態は80%肝切除後も安定

した値を示した｡一方,PCrの存在により再生中の肝臓のDNA合成は克進し,肝重量の回復が速まった｡

以上より,肝臓へのCKの導入と引き続くPCrの集積は,肝切除後の肝エネルギー代謝を強化 し,速や

かな肝再生につながることが示された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究では,肝臓に存在しないフォスフオクレアチン (PCr)/クレアチン (Cr)系を触媒するクレア

チンキナーゼ (CK)を肝臓特異的に発現させたtransgenic(TG)-miceを用いて,PCr存在下の肝切除後

のエネルギー代謝,肝再生を検討 した｡本CK･TGmiceは,正常食では肝臓にPCrの集積を認めないが,

Cr投与で肝臓にPCrの集積を認める｡通常食飼育群をGroup1,術前高Cr食飼育群をGroup2とした｡

この2群にSham手術,70%肝切除,80%肝切除を行った｡Grouplに対 しGroup2では,肝切除後も

肝エネルギー状態は有意に良好に保たれ,酸化的リン酸化能は術前から克進し,そのレベルは70%肝切24

時間後も維持された｡肝 freeADPはPCrの存在により肝切除後も上昇せず,肝エネルギー動態は安定

した｡Grouplに対 しGroup2では70%肝切除24時間のBrdUのDNA標識率は高値を示 し,速やかな

肝重量の回復を認めた｡

以上の研究は,肝臓-のPCrの集積は,肝切除後の肝エネルギー代謝を強化 し,速やかな肝再生につ

ながることを解明し,肝臓外科及び肝不全治療に寄与するところが多い｡

従って,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成 9年 2月10日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認

められたものである｡
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