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【考 察】

PGI２-IPシグナルの増強によりNASHにおける肝線

維化・肝癌発症が抑制され、IP作動薬のNASH治療薬

としての可能性が示唆された。

【文 献】

１）MatsumotoMetal:Animprovedmousemodelthat

rapidlydevelopsfibrosisinnonalcoholicsteatohepatitis.

IntJExpPathol９４：９３-１０３，２０１３.

２３）非アルコール性脂肪性肝炎におけるプロスタグラ

ンジンI２の役割解明

RolesofprostaglandinI2inthedevelopmentof

nonalcoholicsteatohepatitis
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【目 的】

非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の発症・進展

におけるプロスタグランジン（PG）の役割は未解明で

ある。我々は、これまでPGの１つであるPGI２が肝臓

のクッパー細胞におけるサイトカイン・ケモカイン産

生や炎症性細胞の肝への浸潤を抑制してNASHの発

症・進展を抑える事を、PGI２受容体IP欠損（IP-KO）

マウスやIP作動薬を用いた実験より明らかにしてき

た。本研究は、IP作動薬を用いて、NASHを背景とす

る肝線維化・発癌に対するPGI２の作用を明らかにし、

NASHの病態解明並びに、NASHの新たな治療法を模

索する事を目的とする。

【方 法】

PGI２の線維化に対する作用は、１０週間のメチオニ

ン・コリン欠乏食負荷（MCDD）モデルを用い、発癌

に対する作用は、２０週間のコリン欠乏高脂肪メチオ

ニン減量食（CDHFD）負荷モデルを用いた（１）。こ

れらのモデルに対し、それぞれ生理食塩水（NS）また

はIP受容体作動薬であるベラプロスト（BPS）の経口

投与を行い、PGI２のNASHにおける肝線維化・発癌に

対する作用を検討した。

【結 果】

１０週間のMCDD負荷モデルでBPS投与を行ったマ

ウスの肝臓では、Transforminggrowthfactor（TGF-β）、

collagentypeIalpha１（ColIa１）のmRNA発現の上昇

が有意に抑制された（上図）。また、２０週間のCDHFD

負荷モデルでBPS投与を行ったマウスの肝臓では、

NS投与群の肝腫瘍が１０匹中３匹に発生したのに対し、

１０匹中１匹も発生しなかった（下図）。
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