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論文審査の結果の要旨

急性肝不全（ALF,acute liver failure）の機序は未だ完全には解明されていないが、肝内

マクロファージの活性化が肝内微小循環障害と肝実質細胞の細胞死を通して ALFの発

症に重要であると考えられている。肝内微小循環障害の研究は、動物モデルに生体顕微

鏡を用いてなされてきたが、この方法の限界の 1つは、血流とそれを取り巻く病理的変

化を同時に評価できないことであった。本研究において、申請者は、肝内微小循環を病

理学的に評価するために、蛍光物質tetramethylisothiocyanate (TMITC)-dextranを投与する

新たな方法を開発し、活性化マクロファージと肝内微小循環障害との関連性の解明を試

みた。 Wisterラットへのリポ多糖と D田ガラクトサミンの投与により誘導された ALFで

は肝臓zone3 (pericentral zone）において、肝内微小循環障害が認められた。免疫組織染色

法と TMITC-dextranイメージ法を併せた解析を行い、マクロファージは主として zone2 

(intermediate zone）に分布するが、切断型カスパーゼ陽性肝細胞、低酸素の指標ピモニダ

ゾ－）レ(pimonidazole）およびhypoxia-induciblefactor 1-a. (HIF 1－α）はzone3 ~－：.豊富であるこ

とが明らかとなった。また、酸化ストレスの指標である 4-hydroxy-2-nonenalや NOX4陽

性細胞は主に zone3実質に局在しており、 zone3でアポトーシスに陥った肝細胞の大部

分は NOX4と共局在していた。以上より、申請者は、「zone3でのアポトーシスは、肝

内微小循環障害による低酸素状態の結果であり、活性化マクロファージによるものでは

ないと考えられ、 zone3での酸化ストレスの増大が肝細胞のアポトーシスの進展に寄与

するらしい」と結論づけた。

以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文につ

いての試験は、まず研究目的、方法、実験結果などについて説明を求め、各調査委員に

より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々の質問を行なった

が、いずれについてもおおむね満足すべき回答を得た。

よって、調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。


