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論文内容の要旨

【目的】

血小板由来成長因子 (Platelet -Derived Growth Factor : PDGF) は，多くの中匪葉由来細胞に対する増殖促進

作用を示す因子として血小板から精製された.2本のポリペチチドA. B 鎖よりなる分子量約 30kDa の糖蛋白である。

PDGF は血小板の分泌頼粒中に存在し，血小板の活性化に際し放出され，線維芽細胞，血管平滑筋細胞の増殖を促進す

ることから，創傷治癒，動脈硬化症の発症に関与していると考えられている。また，特発性肺線維症患者の肺胞マクロ

ファージが PDGF を分泌していることが報告されており. PDGF は慢性炎症性疾患における病変部の線維化にも関与

している可能性が考えられる。一方，肝硬変症は，肝の線維化にともない肝血流の低下，肝機能低下をきたす疾患であ

るが，肝 Disse 腔に存在する間葉系細胞である fat -storing cell による線維産生が肝線維化に重要な役割を果たし

ていると考えられてる。 PDGF は. in vitro の系で，この細胞の増殖および線維産生を促進させることから，肝線維化

への関与が示唆されている。本研究では慢性肝疾患患者の血中 PDGF 濃度を測定し，肝硬変症の発症，進展における

PDGF の関わりを検討することを目的とした。

【方法】

慢性肝疾患患者 10 名(男性 7名，女性 3名，平均年齢±標準偏差: 62::t 8歳)および健常者 7名(男性4名，女性3

名. 61::t 9歳)を対象として血祭および血清 PDGF 濃度を測定した。 PDGF 濃度は，ヤギ抗ヒト PDGF 抗体を用い，

recornbinant PDGF -B 鎖2量体を標識品および標準物質とした 2抗体法によるラジオイムノアッセイ系で測定した。

血祭試料は，血小板からの PDGF放出を抑えるために. EDTA 添加プラスチックシリンジに採血した後，速やかに血

小板を遠沈させて作成した。血清試料は，採取血液をガラス試験管内で 2時間室温放置して凝固させた後遠心分離して

作成した。また血液生化学検査，肝炎ウイルス検査，画像検査等で肝疾患の評価を行った。色素排池試験は 0.5mg/

kg の indocyanine green (ICG) を被検者に静注し， 15分後の血中停滞率を測定した。統計処理には Wilcoxon の

順位和検定と Spearman の順位相関検定を用いた。
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【成績】

慢性肝疾患患者のうち 9名が肝硬変， 1 名が慢性肝炎であった。肝疾患症例は，すべて肝炎ウイルスが原因と考えら

れ， 1 名がB型肝炎ウイルスキャリアーで他は C型肝炎ウイルス抗体陽性者であった。慢性肝疾患患者群の末梢血血小

板数 (9.8 ::t 5.1 x 104/mm3 :平均±標準偏差)は健常者群 (2 1. 1 ::t 4.2 x 104/mm3 ) に比して有意に低値を示し

た。血衆 PDGF 濃度は対象全例で測定感度 (0.45ng/ml)以下であった。血清 PDGF 濃度は慢性肝疾患患者群と

健常者群間で差が認められなかった。(各々， 4.6 ::t 1.8, 5.0::t 1.7ng/ml) 。一方，血清 PDGF 濃度および末梢血

血小板数から算出した単位血小板数あたりの PDGF 放出量は，慢性肝疾患患者群 (33 ::t 11ng/109platelets) で健

常者群(14 ::t 5ng/109platelets) に比して有意に高値を示した。また，単位血小板数あたりの PDGF 放出量と血清

コリンエテラーゼ値聞には負相関 (r = - 0.65, p < 0.01) が認められ，単位血小板数あたりの PDGF 放出量と ICG

血中停滞率問には正相関 (r = 0.9 1, p < 0.01) が認められた。

【総括】

1) 血清 PDGF 濃度は，おもに血液凝固の際に血小板から放出された PDGF に起因しており，血清 PDGF 濃度の測

定により血小板からの PDGF 放出量が推測できると考えられた。

2) 慢性肝疾患患者群において，末梢血血小板数が健常者群に比して低値にもかかわらず血清 PDGF 農度は健常者と

差がなく，慢性肝疾患患者では単位血小板数あたりの PDGF 放出量が増加していると考えられた。

3) 単位血小板数あたりの PDGF 放出量とコリンエテラーゼ値および ICG 血中停滞率の聞には有意の相関が認めら

れたことより，血小板あたりの PDGF 放出量は肝疾患の重症度に関連していると考えられた。

4) 肝障害部位には炎症細胞とともに付着血小板が多数見られるとの報告があり，血小板からの PDGF 放出が肝線維

化の原因因子のーっとなっている可能性が考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究は，慢性肝疾患患者の血中血小板由来成長因子 (Platelet -Derived Growth Factor : PDGF) 濃度を検討

し，肝硬変症の発症，進展における本因子の関わりを検討したものである。 PDGF は，多くの中座葉由来細胞に対する

増殖促進作用を示す因子として血小板から精製された糖蛋白であり，血小板の活性化に際し放出され，線維芽細胞，血

菅平滑筋細胞の増殖を促進することから，創傷治癒，動脈硬化症の発症に関与すると考えられている。また近年， PDGF 

は特発性肺線維症の肺線維化に関係していることも報告されている。一方，肝硬変症は肝線維化に伴い肝機能の低下を

来す疾患であり，肝線維化には肝 Disse 腔に存在する間葉系細胞による線維産生が重要と考えられている。 PDGF は，

in vitro で，この細胞の増殖および線維産生を促進させることから，肝硬変症への関与が示唆されるが，詳細は不明で

ある。

本研究は，肝硬変症あるいは慢性肝炎患者および健常者，血紫および血清 PDGF 濃度を測定し，慢性肝疾患患者群に

おいて，単位血小板数あたりの PDGF 放出量が増加していることを示した。また，肝硬変症の重症度の指標と考えら

れる血中コリンエステラーゼ値および ICG 血中停滞率と，単位血小板数あたりの PDGF 放出量との聞に有意の相関

があることを示し，血小板からの PDGF 放出量の増加が，肝硬変症の進展の原因因子の一つである可能性を示した。

以上の如く本研究は肝硬変症の進展における PDGF の関与について新たな視点を提示したものである。したがって

本研究は学位に値すると認める。
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