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論文内容の裏厨

E目的1肝移植は終末期肝疾患に対する治療手段として確立されている。しかし経常的ドナー不足は深刻な問題であり、肝

移植までの.bridge therapy"あるいは代替治療として肝純胞移植が注目されている。すでに臨床において先天性酵素欠損

症では成体由来の成熟肝細胞移植む有用性が示されているが、肝細胞移植療法の確立のためには移植細胞の安定供給源の確

保と急性および慢性肝室長，患モデルにおける締胞移植の有効性を検証することが諜題となっている。本研究では、 diphtheria

加盟2投与により肝級胞障害を誘発するtr臨時@阻C血ouseを用いた急性致死的肝障害モデル制作成および本モデノレを用いた

マウス胎仔肝前駆細胞の細胞移植における有用性について検討した。

E方法]diphthe口a加担nの受容体である Hu臨姐heparinb抽出血gepider臨 algro宵 thf恥tor-Iikegr明vthf出tor(HBEGF) 

畳albu盟国プロモータードiこ発現させたAlb-HBEGFtr阻8草間1c盟ouseI立、 diphtheriato盟n投与によ暫議依存的にかっ

肝細胞特異的に障害を引事起こす。このマウスiこdiphtheriato討R を投与し、惹起事れた肝障害を肝組織E認染色および血

清ALT績にて評錨しながら、 diphtheria加盟n投与景、投与問痛を検討し、急性致死約肝障害モデルプロトコールを作成し

た。移植締胞として、富田四畳間rescen田prote盟 (GFP) 甘'ansge血 C盟0""0から胎生 13_5日胎仔肝前駆級胞を採取し、

個体あたり 1x 10利関を牌臓へ移植した移植群 (n=20)と非移植群 (n=20)で生存率の比較を行った。蛍光顕微鏡にてレシ

ピエント肝臓内における GFP陽性細胞を確認することにより移植細胞の生着、増殖の経過を観察した。また、抗GFP抗体

と抗 p開且fera討思富田IInuclear anti富田 (PCNA)抗体および抗albu皿 in抗体との二重免疫染色lこより生着細胞の増殖能、

肝細胞機能の発現を検討した。

I結果1加盟2投与後の血清ALT値l立、投与量lこ依存し、投与後48-72持閣を peakとLた後、 120時間で正常化した。

初間投与後4臼間隔をおき、以後投与量を漸増しつつ 3日間穏で投与を継続、肝障害を持続させた後、 22臼自には致死量を

投与し、急性致死的肝障害を葱起させた。移植群でi主主i:'着LたGFP陽性細胞細胞は移植後 12U目には oolonyを形成しつ

つ増殖していた。 22日尽には広範囲にわたりレシピエント肝臓内に GFP陽性細胞を認め、形態的に成熟肝細胞の特徴告示

していた。これらのGFP陽性細胞はすべてPCNA陽性およびalbu踊鵬陽性であ号、移楠後も移娘細胞が活発な増殖能を保

持しつつ、 albu阻ロ震設を継続していることが確認された。生存率の比較では、移植後 25日目で非移植群では全例が致死

〔平均生存期総 15品目〕であったに対して、移植群では生存率は 40%(畠12阜、平均生存期間24品目〕であった。 (p=昌0047)

E結論1新たに作製したマウス致死的肝障害モデルにおいてマウス給仔肝前駆細胞を用いた細胞移植は生存率の改善に有効

であった。劇症肝炎などむ急性致死性肝障害に対する移植締胞源として肝前駆細胞が候補となりうる可能性が示唆された。

論文轡査の結果の襲旨

肝移様は終末期肝疾患に対する最も有効な治療手段であるが、恒常的なドナー不足は深刻な問題であり、その代替治療と

して肝細胞移植が注目されている。本研究では、 diphtheria加盟旦投与により肝細胞障害を誘発する祉関8富@田C盟関聴を周
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いた急性致死的肝障害モデルを新たに作製し、マウス胎仔肝前駆細胞の細胞移植における有用性について検討した。

この肝障害モデルに GFPtra田酔血C盟 ouse由来胎生13.5U胎m干前総細胞を採取し、』車織へ移植したところ、 GFP陽
性籾胞が生者し、待問の経過とともにoolony告形成しつつ増殖し、 22目白にはレシピエント肝臓内に広範囲に GFP陽性純

胞を認め、形態的に成熟肝細胞の特徴を示していた。またこれらの GFP陽性細胞はすべてPCNA隣教およびalbum踊陽性

であり、移植後も移植湘艇が活発な増嫡能を保持しつつ、 albu血血蔑伎を継続していることが確認された。生存率の比較で

は、移植後25自由で非移植群では20例全例が致死であったに対して、移植群では生存率は 40%(8120)であった。 創立藍肝

炎などむ急性致死性肝障害に対する移植細胞源として肝前駆細胞が候補となりうる可能性が示唆された。

以との研究は、劇症肝炎などの急性致死性肝障害に対する移植細胞議室として肝前駆細胞の有用性を明らかにするもので、

肝細胞移植の臨床応用に寄与するととるが多い。

したがって、本研究は博f:(医学〕必学位論文として価値のあるものと認められる。

なお、本学位授与申請者は、平成 1骨年 11月2品目実施の論え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。




