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はしがき

自己免疫性肝炎は肝細胞障害の発現と持続に自己免疫機序が関与 していると考え られる

慢性肝炎の一つである。我が国においては比較的稀な疾患 と考えられてきたが、B、C型

ウイルス性肝炎の診断法の確立 と免疫学的検査法の進歩によ り疾患概念が確立 し、年々症

例数が増加 している。自己免疫性肝炎の治療 としては古 くから免疫抑制剤である副腎皮質

ホルモンが第0選 択薬として使用されてきたが、人種遺伝学的相違から我が国の自己免疫

性肝炎が諸外国に比べ高齢の女性に多 く発病するため重篤な副作用が高率に出現 し、 この

ことが本疾患患者の生命予後を不良としている。 自己免疫性肝炎は免疫学的な機序 によ り

肝細胞障害が若起され、活性化Tリ ンパ球が病態に深 く関わっていることが推測 されてい

る。 しかし、自己免疫性肝炎の有用な動物モデルが確立されていなかったことから、本症

の発症機序や治療薬の開発が困難であった。0方 、マウスにConcanavalinA(ConA)を 単

回静脈投与することにより、Tリ ンパ球活性化を介 した肝炎モデルが報告され、催炎性サ

イ トカインであるTNF一α、IFN・γ、II!1βが肝細胞障害に関わっていることから、自己免

疫性肝炎の研究に有用なモデル考えられた。そ こで研究者 らは本モデルを用いて自己免疫

性肝炎の発症機序を明らかにすることと、新たな治療薬を見出す ことを目的 とした。



研究経過な らびに成果

平成10年 度

まず本 モデル とヒ トの 自己免疫性 肝炎 との近似性 を明 らか にす る とともに、免疫学的肝

細胞 障害発症機序 をサ イ トカ イ ン産 生能 の面か ら検討 した。ConA誘 発肝炎 は雌マ ウス に

おいて雄 マ ウスに比べよ り重症 の肝 細胞障害が 出現 し、発症 機序 としてConAに よるIFN一

γ、TNF一 α、CXCケ モカイ ンの一つで あるMacrophageinflammatoryprotein-2(MIP。2)な ど

の炎症性サイ トカイ ン産生能 の性差が関与す る結果 がえ られ、本 モデルが 自己免疫性肝炎

の有用なモデル である と結論 された。

平成11年 度

本モデル はIFN一γやTNF。 αが肝細胞 障害 を引き起 こす ことがすで に報告 されて いた

が 、MIP-2の 同定は研 究者 が初 めてで あった。そ こで、MIP-2が 肝 障害発症 に関与 して い

るか否 について検 討 した 。そ の結果MIP-2はTNF一 αによって誘導 され 、多核 白血球 の肝 局

所へ の遊 走活 性化 を行な い、IFN一γやTNF一 αと同様 に肝 障害 発症 に関与 している ことを

明 らかに した。従 って本 モデルで は肝細胞 障害の発症 にお いて、サイ トカイ ンとともにケ

モカイ ンが重要な役割 を担 って いる可能性 が示唆 された。

平成12年 度

本 モデル を用 いてサ イ トカイ ンや ケモカイ ン産生抑制 の面か ら肝障害発症 を阻止 しうる

薬剤 の検 討 を行 った。 その結果、抗凝 固剤 で あるAntithrombinIIIが 肝障害発症 を阻止 し、

そ の作用機 序 と してTNF一 αか らのMIP-2産 生を抑 制す ること、 また、細胞外マ トリックス

であ る高分子 ピアル ロン酸 がTNF・ α、IFN一γ、MIP。2産 生 を抑制 し、肝 障害発症 を阻止す

る ことを見 いだ した。
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