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著者等は論文において下記の内容を述べている．

活性化プロテインC (APC)は正常肝における虚血再溜流傷害 (IRI)を抑制すると

されているが， APCが脂肪肝での IRIを抑制するかは明らかでない．松田等は，脂肪

肝 IRIでの APCの効果を明らかとするため，脂肪肝での IRIと正常肝での IRIにお

いて APCの効果を比較検討した．

［方法］通常食 (ND) と高脂肪食 (HD)を9週間与えたマウスを， control群と APC

投与群とに分け， 肝の 70%を 60分間虚血後再還流する IRIモデルを作成し， 再還

流後4時間(h),24hに肝傷害や炎症細胞浸潤の程度， AMP活性化プロテインキナーゼ
(AMPK)の活性化を比較した．また invitroでの APC投与の効果を検討するため，脂

肪肝マウスから採取した初代培養肝細胞を H202存在下で培養し， APCを投与しない

control群と APC投与群とで 24時間後の生存率，細胞内 ATPの量， AMPKの活性化

を比較した．

［成績]NDマウスでは APCの投与は 4hにおいて AST,ALTや炎症細胞浸潤を有意

に減少させた．一方， HDマウスでは APCは24hにおいて AST,ALTや炎症細胞浸潤

を有意に減少させた．また NDマウスでは APCは内皮傷害を抑制したが， HDマウス

ではその効果は得られなかった.NDマウスでは， APCはAMPKのリン酸化に影響を

与えなかったが， HDマウスではAPC投与で AMPKのリン酸化が有意に上昇した.I~ 

vitroでは APCを加えると肝細胞の生存率が有意に高くなり， AMPKのリン酸化が増

加し，細胞内の ATPも増加していた．

以上から松田等は，正常肝IRIにおいて， APCは早期の肝傷害を抑制し，その

効果は炎症細胞浸潤や内皮細胞傷害の抑制を通じて発揮されると考えられる

とし， 一方脂肪肝IRIにおいては， APCは晩期のIRIを軽減し，その効果には炎

" 



症細胞浸潤の抑制に加え， AMPKの活性化を通じたATP代謝経路が関係すると

考えられると結論付けた．

以上のように，正常肝と脂肪肝における虚血再灌流傷害における APCの細胞保護

効果を比較し，脂肪肝において AMPKの活性化を通じた APCの肝細胞保護効果を示

し，脂肪肝虚血再灌流傷害に対する APCの治療効果を示した初めての報告であり，

学術上極めて有益であり，学位論文として価値あるものと認めた．
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