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6　実験腸炎に対するHG F 遺 伝 子 治 療 の 検 討
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【背景】 H e p at o c y t e G r o w 也 F a ct o r ( H G F) は肝

臓をは じめ とする各種組織, 臓器 に おい て再生 因

子と して の 機能を担 っ て い る . こ れまで劇症肝炎 ,

急性 ･ 慢性腎不全, 心筋梗塞, 心筋症, 肺線維症 ,

血管障害な どの 実験 モ デ ル に お い て H G F 遺伝子

発現 ベ ク タ ー の 有効性が報告 されて い る .

一

方 ,

炎症性腸疾患 にお い て は宮崎 医科大学第二内科 で

マ ウ ス 実験腸炎 に対 して リ コ ン ビナ ン ト H G F を

腹腔 内投与する治療実験 を試み られ, 腸炎の 改善

傾 向が報告 されて い る . 今回我々 は
, 大阪大学 で

開発 さ れ た遺伝子導入 ベ ク タ
ー

p C A G G S (宮崎

ベ ク タ ー ) を用 い
, 急性腸炎の モ デル で ある D S S

腸炎 に対 して H G F 遺伝子治療を試み た .

【目的】 H G F 遺伝子を導入 し D S S 腸炎 に対する

その 予防的効果を検討 した .

【方法】 1 0 週 齢 の B 6 マ ウ ス 42 匹 を 治 療 群

( H G F ＋ D S S) , 病 気群 ( c o n t r ol ＋ D S S) , ⅢG F

遺伝子投与群 , C o nt r ol 遺伝子投与群 に 分類し検

討 し た . D a y O に N a k e d D N A を尾静 脈 か ら 急速

静注 し
, 各群 の プ ロ ト コ ー ル に した が い 3 % D S S

ある い は蒸留水を自由飲水 させ た . D a y 2
,

D a y 5
,

D a y 7 に屠殺 し解析 した
. 腸炎 の 程度 の 検討に は

体重 , 大腸腸管長, 遠位大腸粘膜の ⅢE 光顧 像を

用 い た . 大腸 粘膜 の 再生 を検討するた め に B r d U

染色 を伺 い た
. 肝臓 に お ける H G F 遺伝子 発現 の

検討 に は肝 重量体重比 と H G F 染色 を用 い
, ま た

その 受容体で ある c - M e t の 発現 も染色 した .

【結 果】 体重 は 3 % D SS 投与群 で D a y 5 か ら有

意 に 減少 した が 治療群で 体重 抑制傾 向 で あ っ た

( P < 0 .12) . 大腸腸管長 は 3 % D S S 投与群で D a y

5 か ら有意 に短縮 した が治療群で 短縮抑制傾向で

あ っ た ( P < 0 .06) . 3 % D S S 投与群 に お ける大

腸粘膜 H E 光顕像の 検討 で は, 治療群 にお い て粘

膜 障害度 および細胞浸潤数 の 軽減 を認め
,

C l了p t

丈長 は治療群 に お い て D a y 7 で有意に短縮抑制さ

れ て い た
. 3 % D S S 投与 群 で の 大 腸 に お け る

B rd U 染色で は 治療群 におい て陽性細胞 が有意 に

増加 し て い た . 肝重量 体重 比の検討で は H G F 遺

伝子導入群 は D a y 2 , 5 で C o n t r ol 群に比 し増加 し

て い た . 3 0/a D S S 投与群 に おける肝月蔵の H G F 染

色 で は H G F 遺伝子導入群 にお い て陽性細胞数 が

有 意 に増加 し
, その 受容体で あ る c - M e t 染色 で

も H G F 遺伝子導入群 で 陽性細胞 が増加傾向で あ

っ た .

【考察】 N a k e d D N A を マ ウ ス尾静脈 か ら急速静

注する と主に肝細胞 に導入 さ れる こ と が報告され

て い る . 今回, 我 々 は 3
0/o D S S 腸炎 に H G F 遺伝

子を導入 しそ の 効果を検討 した
.

H G F 染色 お よ

び肝重量体 重比の 検討により H G F が導入 さ れた

肝 細胞 に お い て H G F 産生 が高まり, 肝 細胞自身

に 増殖因子 と して働 い て い る こ と が 考 え られ た .

さらに H G F の全 身的作用と して D S S 腸炎にお け

る大腸 粘膜 の 組織像 および B r d U 染色 の 検討 か

ら , 大腸粘膜上皮 へ の 炎症細胞浸潤 を抑制する抗

炎症作用, 傷害 された大腸粘膜上皮細胞 の再生作

用が あ る こ と が考 えられた
.

こ の よう に H G F は

全身の 上皮細胞 に保護的に作用 して い る . 今後 も

様々 な疾患でそ の治療薬と して使用さ れる可能性

を有 して い る と考え る . H G F を遺伝子治療で 用

い る場合, そ の導入効率および副作用 の 点か ら検

討する と動物モ デル に お い て は我々 が用 い た尾静

脈 か ら N ak e d D N A を急速静注す る方 法が有効で

ある と考える .


