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主論文の要約

導入

アルコールを大量摂取するとアルコール性肝炎が発症し、さらにアルコール性肝線維

症、アルコール性肝硬変へと進行する。肝臓は凝固系因子、抗凝固因子の多くを産生す

る器官であり、肝臓の障害は血液凝固系に影響を与える。

プロテイン Sは活性化フロテイン Cの補酵素として働き、凝固系の活性型第V因子、

活性型第四因子を分解、不活化して抗凝固作用を示す。 さらに、プロテイン SはTAM

受容体に結合し、炎症反応、細胞増殖、アポトーシスを調節する役割を示すことが知ら

れている。

背景

慢性肝障害の患者では血中フロテイン Sレベルが低下することが報告されているが、

アルコール性肝障害における機能は不明である。

目的

われわれは、急性アルコール性肝障害におけるプロテイン Sの機能を明らかにするた

め、ヒトプロテイン Sトランスジェニック（hPS・TG）マウスを作製し、アルコール投



与による影響を野生型（WT）マウスと比較し検討した。

方法

hPS-TGマウスを作製し、エタノールを 12時間毎に計 3回腹腔内投与し、 6時間後に

肝臓、血液を採取し、肝炎症マーカ一、炎症性サイトカインの発現等を RT・PCR法、

ELISA法によって解析した。肝臓の一部は組織標本として脂肪肝の程度、炎症の程度を

解析した。また、マウス肝臓から、肝 NKT細胞、肝実質細胞を採取し、試験管内の解

析に用いた。

結果

肝機能テスト、肝組織炎症性サイトカインレベル、脂肪肝の程度が WTマウスに較べ、

hPS-TGマウスで有意に悪化していた。また、 hPS・TGマウスでは肝 NKT細胞が活性化

し、そのアポトーシスが抑制されていることが明らかになった。 CDld中和抗体によっ

てエタノールによる細胞障害は抑制された。プロテイン SsiRNA投与、抗プロテイン S

抗体投与によって対照群と比べアルコール性肝障害は有意に軽減した。患者の血中プロ

テイン Sレベル、肝臓でのプロテイン Sおよび CDldの発現も健常人に比べ増加してい

た。

考察

アルコールによって肝 NKT細胞は肝実質細胞の発現する CDldをリガンドとして活

性化し、炎症性サイトカインを分泌し、さらに他の炎症細胞を活性化することによって

肝障害の中心的な役割を担っていると考えられる。プロテイン Sは肝 NKT細胞上の

TAM受容体に結合し、 NKT細胞の活性化に伴うアポトーシスを抑制し、肝障害を増悪

させる機能を持つことが明らかになった。
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プロテイン Sは活性化した NKT細胞のアポトーシスを抑制することにより、急性ア

ルコール性肝障害の発症に関与していることが示された。


