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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、胆管閉塞に伴う肝障害におけるPPARγの役割を解明し、治療への可能性を検討

するものである。ラットの胆管結紮モデルでは、作用薬である「15d-PGJ2」（以下PGJ2）をラッ

トに投与するとPPARγが胆管結紮後の肝障害に重要な役割を果たしていることが確認された。 

さらに、胆管炎モデルにおいても、PGJ2を投与することは過剰な反応を抑制した。PPARγの活性

化は肝障害治療のターゲットとなりうる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we sought to determine the effects of PPARγ modulation on bile duct ligation (BDL)-induced hepatic 

injury and on lipopolysaccharide (LPS)-induced acute obstructive cholangitis. 

PPARγ activation with PGJ2 can be a potent therapeutic option for hepatic injury under the condition of biliary 

obstruction and acute obstructive cholangitis  
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１．研究開始当初の背景 

PPARs（peroxisome proliferator-activated 

receptor）は、脊椎動物において発現してい

る核内レセプターの一つである。最近の医学

研究により、PPARs が糖尿病や肥満、アテ

ローム性動脈硬化症、癌などを始め多くの病

気に関与することが明らかになってきてい

る。PPARs にはサブタイプがあり、それぞれ

異なる機能を担っている。特に PPARγ は、

肝臓において重要な働きをし、炎症性反応の

抑制、グルコースの取り込み、脂質生成や細

胞増加を誘発する重要な因子であり、ストレ

ス下における臓器障害調節の中心的役割を

担うと報告されている。(Enomoto N, et al, 
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Alcohol Clin Exp Res,2004,29:216s-219s; 

Orfila C, et al, Histochem Cell 

Biol,2005,123(6):585-593; Colin M, et al, 

Eur J Pharmacol,2004,486(2):233-235)。 

 

２．研究の目的 

現在我々の施設では、胆管閉塞を伴う肝門部

胆管癌の手術を数多く行っており、胆管が閉

塞されることによっておこる肝障害のある

患者をいかに安全に手術するかが重要なテ

ーマとなっている。そのため、胆管閉塞時に

おける、肝障害のメカニズムを解明すること

が重要であると考えている。 

これまでの研究で胆管閉塞状態に起こる強

い肝障害のメカニズムとして、さまざまなこ

とがわかってきている。すなわち胆管閉塞に

伴う肝障害には、1) 炎症性反応の亢進

（Andus T, et al, 

Hepatology,1991,13:364-375）、2) 活性酸素

種の産生亢進（Redmond HP, et al, Arch 

Surg,1996,131,1280-1288）3) 血管収縮因子

であるエンドセリンやトロンボキサンなど

血管収縮因子の産生亢進（Pannen BH, et al, 

Hepatology,1998,27:755-764）などが関与し

ていると報告されている。しかしながら、こ

れらの変化が PPARγ により制御されてい

るかどうかについての報告は全くない。した

がって本研究では、「PPARγ が胆管閉塞時の

肝障害抑制に重要な役割を担っている」と考

え、未だ報告の無い急性胆管閉塞時における 

PPPARγ の役割を明らかにすることを目的

にする。 

 

３．研究の方法 

ラットの胆管結紮モデル（Bile duct ligation; 

以下 BDL ）を作成し、作用薬である

「15d-PGJ2」（以下 PGJ2）をラットに投与

し、これら薬剤の in vivo での影響を確認し

た。評価する項目は、肝障害の程度、炎症性

サイトカイン、血管作動因子、肝臓の微小循

環障害などとした。まずは、肝障害の程度を

評価するために、肝組織のHE染色を行った。

さらに、肝障害の主要なメカニズムの評価を

するために IL1-β、IL-6、IL-12、IFN-γ、

TNF-αなどの炎症性サイトカイン、またエ

ンドセリンやトロンボキサンなど血管収縮

因子の産生亢進について real time PCR 法で

おこなった。さらに、肝臓の微小循環障害の

程度を確認するために、イントラバイタルを

用いて、評価した。 

さらに次の実験として、LPS を胆管内に注入

し、結紮することで胆管炎モデルを作成し

（BDL+LPS group）、対象群として単開腹群

と LPS の代わりに生食を注入した群を用い

た。採血データ、門脈圧、炎症反応関連遺伝

子の発現を検討した。さらに BDL+LPS 

group に対して、PGJ2 投与群，非投与群を

作成し、生存率、炎症関連遺伝子の発現を検

討した。 

 

４．研究成果 

実験結果 1 

まずは、ラットの胆管結紮モデル（Bile duct 

ligation; 以下 BDL）を作成し、作用薬であ

る「15d-PGJ2」（以下 PGJ2）をラットに投

与し、これら薬剤の in vivo での影響を確認

した。 

 

 

肝障害の程度を評価した。 

 



 

 

 

炎症性サイトカイン 

 

血管作動因子 

 

肝障害の程度を評価、炎症性サイトカイン、

血管作動因子、いずれも胆管結紮後に上昇し、

ＰＧＪ2 を投与すると下降することが確認さ

れた。 

 

肝臓の血流量 

 

ＰＧＪ2 投与後血流量が上昇し、改善される

ことが確認された。 

 

 

この血流量の改善がＮＯによるものである

ことを確認するために、ＮＯの inhibitor 

(L-NAME) を使用し、ＰＧＪ2を投与すると逆

に肝臓の血流量が悪くなり減少することが

確認された。 

 

PPARγが胆管結紮後の肝障害に重要な役割

を果たしていることが確認され、PPARγの活

性化は胆管閉塞に伴う肝障害治療のターゲ

ットとなりうる可能性が示唆された。 

 

実験結果 2 
LPS を胆管内に注入し，結紮し胆管炎モデル
を作成し、作用薬である PGJ2 をラットに投
与し、これら薬剤の in vivo での影響を確認
した。 
 

 



 

 

急性閉塞性胆管炎に PPAR の最も強力なリ

ガンドであるPGJ2を投与することによって、

肝障害が軽減するかどうかを調べた。 

 

LPS1ｍｇ/ｍL での生存率。 

BDL+LPS群では15D-PGJ2を投与すること

で、生存率が 100％になり、有意に改善した。 

 

 

Sham+LPS 群で PGJ2 を投与することで、 

生存率が改善した。 

BDL+LPS 群では生存率が有意に改善した。 

 

PGJ2 を投与することで血管内皮障害の指標

になるヒアルロン酸や T-Bil が有意に低下し

た。 

 

 

PGJ2 を投与することで IL-6 や TNF-α が有

意に低下した。 

 

 

NFｋB や iNOS も有意に低下した。 

 

 

急性閉塞性胆管炎では、過剰な炎症反応や 

微小循環障害から肝不全となることが分か

った。PGJ2 を投与することでこれらを抑制

し、肝不全を軽減することがわかった。 
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