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論文の要旨及び判定理由 

 

肝線維化は慢性肝障害の終末像として致命的な病態である。肝星細胞は多量

の線維を産生し、肝線維化を進行させる細胞であり、肝星細胞を標的とした抗

線維化療法が注目されている。コノフィリンは膵線維化を抑制する物質として

報告されているが、肝星細胞に対する作用とその効果は今まで報告されていな

い。著者等は、肝線維化に対するコノフィリンの効果を肝星細胞とチオアセト

アミド投与による肝線維化モデルラットを用いて検討した。 

in vitroで、コノフィリンにより肝星細胞の活性化が抑制され、産生される

コラーゲン量も低下することが示された。また肝星細胞caspase-3の活性化を

介してアポトーシスを誘導することが示された。作用機序に関する検討を行い、

MAPKの活性化が確認された。in vivoでは、コントロール群に比較し、コノ

フィリン群で肝線維化が著明に抑制されていることが、コラーゲン量の定量や

組織学的検討により確認された。 

今回の検討により、コノフィリンが肝星細胞の活性化を抑制し、線維化を抑

制する物質として働くことが明らかとなった。以上の研究により肝星細胞に対

するコノフィリンの抑制作用が解明されたと認められ、博士（医学）の学位に

値するものと判定した。  
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最終試験の結果の要旨 

 

 肝星細胞に対するコノフィリンの作用に関して、試問し満足すべき解答を得

た。 
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