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論文審査の要旨 

 

本研究は in vivoの実験系として、非アルコール性脂肪肝炎 (NASH) 組織像に

きわめて類似した像を呈するコリン欠乏アミノ酸 (CDAA)モデルを用いて、

種々の臓器において線維化促進するとされる細胞外マトリックス構成蛋白であ

る periostinがアンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬 (ARB) の線維化抑制作用に

関与する可能性について検討すると共に、in vitroにおいて periostinとレニ

ン・アンジオテンシン系のクロストークについて活性化肝星細胞 (Ac-HSC) へ

の直接作用を含めて様々な観点から検討を加えたものである。 

肝線維化モデルラットでは、ARB投与により肝線維化および Ac-HSC数が有意に

抑制されていた。また、肝内の TGF-β、procollagen-1αの mRNAは有意に抑

制された。肝内の periostinは CDAA投与群で発現、mRNAともに上昇し、ARB

投与群では有意に抑制された。In vitroでは Ac-HSCの増殖は、AT-II、

periostin添加により促進、また AT-II添加による細胞増殖は ARB条件下にて

抑制されたが、periostin添加による細胞増殖は ARB条件下では抑制されなか

った。Ac-HSCにおいて、AT-II添加により促進した periostinの発現は ARB条

件下で抑制される一方で、periostin添加により促進した TGF-β、

procollagen-1αの mRNA発現は ARB条件下においても抑制されなかった。 

本研究により periostinは AT-IIにより誘導され、肝線維化に促進的に作用し、

ARB の肝線維化抑制作用に periostin が関与することを明らかにするとともに、

periostinが AT-IIとは別のシグナル伝達経路を持つ可能性も示唆した。 

今後患者数の増加が予測されている NASHの予後規定因子である線維化の新たな

治療薬開発に寄与する有意義な研究と評価される。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに消化器内科学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。 
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