
【743】  

にしおとしひろ 西  尾  敏  弘  

博  士（医  学）  

論医博第1835号  

平成15年 9 月 24 日  

学位規則第 4 条第 2 項該当  

IncreasedExpressionofCollagenaseintheLiverInducedHepatocytes  

ProliferationwithCytoplasmicAccumulationofβ－Cateninin the Rat  
（コラゲナーゼ強制発現によるβ－カテニン細胞内集積を伴ったラット肝細胞  

増殖の誘導）  

主 
授 教授田中鉱一  

氏  名  

学位の種類  

学位記番号  

学位授与の日付  

学位授与の要件  

学位論文題目  

論文調査委貞  

論  文  内  容  の  要  旨  

肝臓は再生する臓器として知られており，その再生メカニズムに関して多くの研究がなされてきた。現在までに，TNト  

aおよびIL－6をはじめとしたサイトカインやHGFおよびEGFなどの増殖因子と，肝細胞増殖および肝再生との関連につ  

いて多くの報告がなされている。一方で，細胞外マトリックス（ECM：extrace11ular matrix）の変化が，肝細胞増殖に影  

響を及ぼす可能性がf乃Vか0の実験系を中心に指摘されているが，この方面の玩l血相における研究は進んでいないのが現状  

である。本研究ではラット肝臓内に細胞外マトリックス，主にコラーゲンtypeIおよびtypeⅢの分解酵素であるmatrix  

metalloproteinase（MMP）－1を一過性に強制発現させ，肝ECMの状態を人為的に変化させることにより，in vivoC＝おいて  

肝細胞増殖が誘導されるかを検討し，肝ECMによる肝細胞増殖制御機構の存在を証明し，そのメカニズム探ることを目的  

とした。   

ラット肝臓内にMMP－1を強制発現させる方法としては，ヒトMMP－1cDNAをアデノウイルスベクターに組み込んだ  

Ad5MMP－1（5Ⅹ109pFU／rat）を雄性Sprague－Dawleyラットの尾静脈より投与した。対照アデノウイルスベクターとして，  

β－galactosidase発現アデノウイルスAd5LacZ（5Ⅹ109pFU／rat）を用いた。肝細胞増殖の評価はBrdUlabelingindex，  

mitoticindex，肝乾燥重量を用いて行い，肝細胞傷害との関連を血液生化学データおよび組織学的検討にて行った。その結  

果，アデノウイルス感染後48時間頃より，MMP－1導入群において，LacZ導入群および無処置群に比し有意な肝細胞増殖  

の誘導が確認され，肝乾燥重量も増加した。また，一過性の肝細胞傷害を96時間以降1週間をピークに認めたが，肝細胞傷  

害の出現より前に肝細胞増殖が誘導されたことから，肝細胞傷害が増殖の直接の引き金になったとは考えにくい結果であっ  

た。以上の結果より，in vivo8＝おいて，肝内MMP－1活性の人為的上昇に伴う肝ECM変化が肝細胞増殖を誘導することが  

証明された。   

ついで上記現象のメカニズムを解明するために，まず，肝ECMに多量に結合し，肝細胞増殖との関連がもっとも強く指  

摘されている増殖因子である肝細胞増殖因子（HGF）の関与を検討したが，MMP－1発現後肝臓内活性型HGFの増加はみ  

られなかった。次に，ECMの細胞表面レセプターであるintegrinとその細胞内ドメインに結合するキナーゼ活性分子  

（focaladhesionkinaseおよびintegrin－1inkedkinase）の発現変化を検討すると，MMP－1発現群で両キナーゼ活性分子とも  

に一過性に消失し，integrinを介したシグナル伝達の存在が推測された。また，細胞間接着因子であるE－Cadherinとその裏  

打ち蛋白で細胞増殖と関連するβ－Cateninの変化を検討したところ，MMP－1導入後にE－Cadherinの発現は一過性に減少し，  

β－Cateninの細胞質内への移行を認めた。つまり，MMP－1による肝細胞増殖誘導のメカニズムとして，細胞間接着因子の  

状態変化の関与が推測された。   

今後，integrin下流のシグナル伝達，他の増殖因子の関与について検討を加え，in vivoにおけるECMによる肝細胞増殖  

制御機構のメカニズムを明らかにしたい。  
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論 文 書 萱 の 結 果 の 要 旨  

申請者は，細胞外マトリックス（ECM：extracellularmatrix）の変化が，直接細胞増殖に影響を及ぼす可能性に着目し  

て本研究を行った。正常ラット肝臓内に線敵性コラーゲンの分解酵素であるmatrix metalloproteinase（MMP）－1を強制発  

現させ，肝ECMの状態を変化させ，invivoにおける肝細胞増殖誘導の有無を検討した。ヒトMMP－1発現アデノウイルスベ  

クター：Ad5MMP－1（5Ⅹ109PFU／rat）を雄性SDラットの尾静脈より投与し，肝臓における活性型MMP－1の発現を得た。  

48時間頃より，MMP－1導入群において，有意な肝細胞増殖の出現が見られ，肝乾燥重量も増加した。MMP－1発現による  

一過性の肝細胞傷害を認めたが，apOptOSisのみで壊死を伴わないこと，肝細胞増殖の開始が先行すること，肝臓内で活性  

型HGFが増加しないことなどから，肝細胞傷害が増殖の直接原因ではないと考えた。一方，柵胞間接着因子：E－Cadherin  

の発現は一過性に減少し，その裏打ち蛋白で細胞増殖と直接関連するβ－Cateninの細胞質内への移行を認めたことから，申  

請者は肝細胞増殖誘導のメカニズムとして，細胞間接着因子の状態変化に伴う細胞内シグナル伝達の関与があると結論した。   

以上の研究は肝ECMによる肝細胞増殖調節機構の解明に貢献し，肝再生研究の進歩に寄与するところが多い。   

したがって，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15年8月4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。  

－1764－   


