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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Apelin-APJ系は心血管機能、炎症、血管新生など様々な役割を担うことが報告さ

れているが、肝再生におけるその役割はまだ明らかでない。大量肝切除術後や生体

部分肝移植術後の肝再生は非常に重要な事象で、本研究は apelin-APJ 系阻害が肝

再生過程に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。APJ 特異的拮抗剤である

F13Aを使用し、マウスの肝切除モデルの肝再生過程における apelin-APJ系阻害の

影響を評価した。F13A投与群では、Kupffer細胞の活性化促進に伴い、血清中の腫

瘍壊死因子(TNF-α)、インターロイキン(IL)-6 濃度の有意な上昇を認めた。F13A

刺激は、STAT3経路および MAPK経路の活性化、細胞周期の進行を促進した。また、

再生肝組織中のアポトーシスや炎症を惹起することなく肝細胞増殖・肝再生を促進

した。単離細胞を用いた検討では、Kupffer細胞が APJを発現しており、F13A刺激

によって培養上清中の TNF-α、IL-6 の濃度上昇を認めた。さらに、大量肝切除モ

デルにおいて F13A投与群では有意な生存率の上昇を認めた。 

以上の結果から、F13A の投与によって Kupffer 細胞の活性化が促進され、血清

TNF-α、IL-6値の上昇に伴い、肝切除後の早期肝再生が促進された。よって、F13A

治療が術後の肝再生促進療法の選択肢のひとつになり得る可能性が示唆された。 
 

以上の成績は、この方面の研究において意義ある成果と考えられる。本論文につ

いての試験は、目的・方法・研究結果・意義などの概要について説明を求め、各調

査委員より専門的な観点から論文の内容と関連した事項について種々の質問を行

い、ほぼ満足すべき回答を得た。 

 

 よって調査委員合議の結果、試験は合格と判定した。 
 

 

 

 


