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Abstract

To examine the protective effects of hepatocyte growth-promoting factor（pHGF）against

carbon tetrachloride（CCl4）-induced acute liver injury in rats, the pathological changes were ob-

served by light and electron microcopy, and the serum GOT and GPT levels were measured.

Acute liver injury was produced by the injection of CCl4（2 ml�kg BW）in two groups of animals,
of which one received pHGF（300 µg�kg BW）via the tail vein after 4 hrs. In the group treated
with CCl4 alone, serum GOT and GPT were significantly elevated（1280±228 and 187±73 IU�l,
respectively）6 hrs after injection, indicating the induction of liver injury by CCl4.They reached a

peak（3836±654 and 1022±230 IU�l, respectively）at 48 hrs and declined thereafter, but did not
completely recover after 72 hrs. PAS-negative cells were observed around the central veins after

6 hrs and most of the hepatocytes were PAS-negative at 12 hrs. PAS-positive cells began to ap-

pear and increased in number after 24 hrs. There were scarcely any PAS-negative cells remain-

ing in the lobules after 72 hrs. In the group treated with CCl4 followed by pHGF, serum GOT and

GPT levels were significantly lower than in the CCl4-treated group, and abundant PAS-positive

hepatocytes were observed. Also, all hepatocytes were PAS-positive（as in normal liver）after 72

hrs. Administration of pHGF resulted in a decrease in the ultrastructural changes in rats with

CCl4-induced liver injury such as vacuolation, cisternae formation and dilatation of the rough en-

doplasmic reticulum. These results suggest that pHGF acts to stabilize cell membranes, thereby

providing protection against CCl4-induced hepatic injury.（J Nippon Med Sch 2001; 68: 154―164）
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緒 言

張ら1，2 は 1991 年に乳兒豚の肝臓から肝細胞を増殖

する物質を抽出して促肝細胞増殖因子（Hepatocyte

Growth-promoting Factor，pHGF）と命名した．pHGF

は乳兒豚以外にヒト乳児や乳兒家兎の肝細胞内に顆粒

状で存在することが pHGFのモノクロナール抗体を

用いて証明されている3．このことは pHGFが豚以外

にも哺乳類の乳兒全般に存在していることを証明した

ものと考えられる．

一方，肝細胞増殖因子（HGF）が知られている4，5．

HGFは増殖促進因子，運動促進因子および形態形成因

子などの多機能を持つことが知られている6－8．ラット

に四塩化炭素（CCl4）を投与する実験から pHGFは

HGFより肝細胞の増殖力が高いことを我々はすでに

報告した9．また，pHGFは伊東細胞からの線維芽細胞

への形質転換を抑制することによりCCl4 による肝線

維化を抑制することもあわせて報告し，pHGFは HGF

の肝障害に対する保護作用10－12 と同様の作用を有する

ことを示した9．また，培養実験からHGFはインター

フェロン-γによる肝細胞のアポトーシスを抑制す

る13．pHGFも Con. A 投与による肝細胞のアポトーシ

スを抑制するという報告がある14．このように pHGF

は HGFとは異なった物質であるが同様の機能を持つ

ことが示されている．pHGFの分子量は 10.7 kDa1 であ

り，HGF（82 kDa）6，15，hepatic stimulates substance

（12.4 kD と 17.5 kDa）16，あるいは HGF-activator（34

kDa）17 とは異なった分子量を示している．

現在，pHGFは中国において広く肝炎患者に治療薬

として用いられている．pHGFは急性あるいは慢性肝

炎に対してより，激症肝炎に優れた効果があることが

認められており，激症肝炎患者の致死率を半分に下げ

たとの報告がある2．pHGFの激症肝炎に対する治療

効果は前述のような肝細胞の再生や線維化抑制による

ものとは簡単には考えられない．そこで，CCl4 を用い

て実験的に急性肝炎を発症させ，その早期に pHGF

がどのような作用により肝細胞を保護するのかあるい

は肝細胞障害を快復させるのかを形態学的に追究する

ことを目的として以下の実験を行った．生化学的研究

によりCCl4 投与後肝細胞の細胞膜障害は生化学的に

5分から 2時間以内で起っていることが報告されてい

る18．しかし，CCl4 投与 2時間後では超微形態的変化

は軽微である19．そこで，CCl4 投与 4時間後に pHGF

を投与した．

材料および方法

ウイスター系雄性ラット（体重 180～200 g）85 匹を

CCl4 単独群 25 匹，pHGF単独群 25 匹および pHGF

治療群 25 匹に分けた．また，無処置のラット 10 匹を

正常群とした．オリーブ油に溶解した 50％ CCl4（2 ml

�kg BW）を腹腔内に 1回のみ投与し，CCl4 投与 4時間
後に pHGF（300 µg�kg BW，広東省陽江製薬会社，中
国）を尾静脈より 1回投与した．CCl4 投与 6，12，24，48，

72 時間後にこれら 3群につきそれぞれ 5匹ずつを屠

殺し，血清を生化学的検査用に保存し肝組織を採取し

て光学および電子顕微鏡用の試料とした．また，正常

群は 2匹ずつ検体に供した．光学顕微鏡観察のために，

肝臓標本は中性ホルマリン液にて固定後パラフィン包

埋し，1.5 µmの切片を作製し，PAS染色を行った．電

子顕微鏡観察には試料を 2.5％グルタールアルデヒド

液にて固定し，1％四酸化オスミウム液で後固定した．

常法にしたがってアルコール系列により脱水し，Epok

812 樹脂にて包埋した．試料はMT 5000 型ウルトラミ

クロトームでダイヤモンドナイフにより超薄切片を作

製し，酢酸ウラニルとクエン酸鉛で電子染色して，透

過型電子顕微鏡にて観察した．血液生化学的検査には

ラット屠殺時にをエーテル麻酔下で心臓から採血した

血液を遠心分離（3000 rpm，5分間）し，血清を得た．

肝障害による肝臓からの逸脱酵素の指標として，血清

GOTをMDH-UV法，GPTを LDH-UV法により測定

した．

結 果

1．血中の GOTおよび GPTの変動

正常群，pHGF単独群，CCl4 単独群と pHGF治療群

において経時的に血中のGOTおよび GPTの変動を

検索した．正常群と pHGF単独群ではほぼ同様であ

り，正常群のGOT値は 130±4.5 IU�l，GPT値は 45
±3.6 IU�l であり，pHGF単独群投与 6時間後それぞ
れGOT値 は 132±8.1 IU�l，GPT値 は 46±4.7 IU�l
であった（Fig. 1）．CCl4 単独群では投与 6時間後で，

すでにGOTは 1249±229 IU�l，GPTは 180±73 IU�l
であり，正常群と比べて顕著な増加を見た（p＜0.01）．

このようにGOTと GPTはその後増加しCCl4 単独群

48 時後には最高値を示し（GOT 3836±654，GPT 1022

±230 IU�l），72 時間後では低下傾向を示した．pHGF
治療群では 6時間後にはGOTおよび GPT値は

pHGF単独群に比して有意な増加を示したが（p＜
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Fig. 2 Light micrographs show signs of liver damage by PAS staining. ×40. A: In normal group, all hepatocytes
are PAS-positive. B-E: Light micrographs show signs of liver injury in the group treated with CCl4 alone, by PAS
staining. B: Six hours post-administration, PAS negative cells are observed over a large area around the central
veins. C: Twelve hours post-administration, most hepatocytes are PAS-negative. D: Twenty-four hours post-
administration, a few PAS-positive cells are observed around the portal tract . E: Seventy-two hours post-
administration, most hepatocytes are PAS-positive the same as in normal liver , and PAS-negative cells are
scarcely seen in the lobules. F: In the group treated with pHGF alone, all hepatocytes are PAS-positive similar to
those in normal liver. G-J: Light micrographs show signs of liver injury in the group treated with CCl4 followed
by pHGF by PAS staining. G: Six hours, a few PAS-negative hepatocytes are seen around the central veins. H:
Twelve hours, PAS-positive cells are seen around the portal tract. I: Twenty-four hours, PAS-negative cells are
seen around the central veins. J: Seventy-two hours, all hepatocytes are PAS-positive the same as in normal
liver.

Fig. 1 Effect of pHGF treatment on serum levels of GOT and GPT after CCl4-induced liver injury in
rats . A: There is significant difference between the groups treated with CCl4 alone and
treated with CCl4 followed by pHGF（p＜0.01）, and between the groups treated with pHGF
alone and group treated with CCl4 followed by pHGF（p＜0.05）at each time point in the level
of serum GOT. Data is expressed as mean±SD. B: There is significant difference between
the groups treated with CCl4 alone and treated with CCl4 followed by pHGF（p＜0.01）, and be-
tween the groups treated with pHGF alone and group treated with CCl4 followed by pHGF（p
＜0.05）at each time point in the level of serum GPT. Data is expressed as mean±SD.

�normal: normal group,�pHGF: group treated with pHGF alone,��������
����

CCl4: group treated
with CCl4 alone,

�
C＋H: group treated with CCl4 followed by pHGF.
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0.05），CCl4 単独群に比べると有意な減少が見られた

（p＜0.05）．pHGF治療群はCCl4 単独群と同様に 48

時間で最高値（GOT 731±106，GPT 230±30 IU�l）を
示し（Fig. 1），72 時間で低下傾向を示した．これら

GOTと GPTの値は CCl4 単独群と比して低値をした．

2．PAS染色による光学顕微鏡的観察

正常群肝組織を PAS染色で観察すると，すべての肝

細胞が PAS陽性であった．PAS陽性細胞には強陽性

細胞と中等度陽性細胞が見られた（Fig. 2A）．CCl4

単独群において，投与 6時間後では中心静脈を中心に

PAS陰性の肝細胞が広い範囲にわたり観察された

（Fig. 2B）．12 時間後では門脈域周囲にわずかに PAS
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弱陽性細胞が認められるが，すべての肝細胞は PAS

陰性であった（Fig. 2C）．24 時間と 48 時間後ではほぼ

同様の所見であった．すなわち，中心静脈周囲に多数

の PAS陰性細胞が残存していた．また，小葉全体に散

在性に PAS陰性細胞が見られるが，12 時間後と比べ

て PAS染色で強および中等度陽性細胞が増加してい

た（Fig. 2D）．72 時間後では中心静脈周囲には PAS

陰性細胞が残存していた．また，小葉全体に PAS陰性

細胞は散在性に残存していたが，48 時間後と比べて強

陽性細胞が増加していた（Fig. 2E）．

pHGF単独群では正常肝組織とほぼ同様の PAS陽

性所見であった（Fig. 2F）．pHGF治療群においては

6時間後で中心静脈周囲の PAS陰性肝細胞はCCl4 単

独群より少なかった（Fig. 2G）．12 時間後では中心静脈

周囲に PAS陰性細胞が見られるが，PAS染色で弱お

よび中等度陽性細胞の数はCCl4 単独群より多かった

（Fig. 2H）．24 時間と 48 時間後では PAS陰性細胞は

中心静脈周囲に残存するが，CCl4 単独群と比べて陽性

細胞の数は多かった（Fig. 2I）．72 時間後では中心静脈

周囲にわずかに PAS陰性細胞が観察されるが，小葉全

体はほぼ正常に近い PAS陽性像であった（Fig. 2J）．

3．透過型電子顕微鏡的観察

CCl4 単独群において，6時間後では中心静脈周囲の

類洞にはKupffer 細胞に取り込まれているCouncil-

man 体形成が観察された（Fig. 3A矢印）．また，類洞

は拡大し，多数のリンパ球と単球が認められた（Fig.

3A）．肝細胞には粗面小胞体の拡張を伴なう変性像が

見られた．しかし，すべての肝細胞が障害を受けたの

ではなく，ほぼ正常と思われる肝細胞も多数観察され

た（Fig. 3B）．また，粗面小胞体の変性による拡張は大

きく三つに分類された．空胞変性している肝細胞の細

胞質には粗面小胞体の空胞化の他に拡張したゴルジ装

置と滑面小胞体が観察された（Fig. 4A）．シスターナを

形成している肝細胞の細胞質には滑面小胞体が凝集し

て出来た小体が観察された（Fig. 4B）．粗面小胞体が拡

張している肝細胞の細胞質には粗面小胞体内に蛋白性

顆粒を含有していた（Fig. 4C）．また，これらの変性し

ている肝細胞にはグリコーゲン顆粒が消失していた

（Fig. 4A-C）．12 時間後では中心静脈周囲に融解壊死

した肝細胞，リンパ球，単球，好中球および出血が観

察された（Fig. 5）．肝細胞の粗面小胞体の空胞形成は

CCl4 単独群では 48 時間後まで観察された（Fig. 6）．中

心静脈周囲の融解壊死した肝細胞は 72 時間後でも観

察された．

pHGF治療群はCCl4 投与 4時間後に pHGFを投与

した．その 2時間後には肝細胞の粗面小胞体の変性に

よる拡張は空胞化とシスターナが両方出現しているも

のと拡張している粗面小胞体のみを示すものが認めら

れた（Fig. 7A）．前者の肝細胞の細胞質にはゴルジ装置

より作られた顆粒，少量のグリコーゲン顆粒の蓄積お

よび滑面小胞体の凝集が観察された（Fig. 7B）．後者で

は細胞内に多量のグリコーゲン顆粒の蓄積，拡張した

ゴルジ装置および滑面小胞体の凝集による小体が観察

された（Fig. 7C）．また，粗面小胞体の単位膜からポリ

ゾームが遊離した脱顆粒像（degranulation of rough

endoplasmic reticulum）が観察された（Fig. 7D）．この

ような粗面小胞体の脱顆粒像はCCl4 単独群，pHGF

治療群でともに 6，12 時間後に認められた．CCl4 単独

群と pHGF治療群でともに 12 時間後で類洞にCoun-

cilman 体形成が観察された．CCl4 単独群と比べて

pHGF治療群は類洞における炎症細胞の浸潤は少な

い．また，6時間後で観察されなかった肝細胞の空胞変

性が 12 時間後ではわずかに出現しており，48 時間後

まで観察された．このような細胞ではグリコーゲン顆

粒が消失していた（Fig. 8）．24 時間では中心静脈周囲

Fig. 3 Electron micrographs show liver damage in
the group treated with CCl4 alone at 6 hrs.
A: The Councilman body（arrow）in Kupffer
cells and many lymphocytes are seen in the si-
nusoid . B: Not only vacuolated hepatocytes
and dilated rough endoplasmic reticulum but
also normal hepatocytes are seen.
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に肝細胞の融解壊死や出血が見られた（Fig. 9）．CCl4

単独群と比較して pHGF治療群では 48 時間後に多数

の肝細胞の有糸分裂像が観察された（Fig. 10）．72 時間

後では肝細胞は正常像として観察された．pHGF単独

群ではすべての時期において正常像を示した．PAS

染色による光学顕微鏡観察と電子顕微鏡観察の結果を

Fig. 4 Six hours, damages of the rough endoplasmic reticulum in hepatocytes are observed in the
group treated with CCl4 alone. A: Vacuolation of the rough endoplasmic reticulum and swol-
len Golgi complex（arrow）are observed in hepatocytes. B: Cisternae of the rough endoplas-
mic reticulum are seen. C: Granules of protein in the rough endoplasmic reticulum are ob-
served.

Fig. 5 Twelve hours, lytic necrosis of hepatocytes, infiltration of monocytes and neutrophils, hemor-
rhage are observed around the central veins in the group treated with CCl4 alone.

Fig. 6 Forty-eight hours, vacuolated hepatocytes are seen in the group treated with CCl4 alone.
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Table 1にまとめた．

考 察

1．CCl4による細胞膜障害と肝細胞壊死

CCl4 が血液中に入るとフリーラジカルとなり肝細

胞の細胞膜を障害することが知られている20－26．CCl4

投与による肝細胞壊死には 2つの形態があり，凝固壊

死と融解壊死が見られた．凝固壊死は小葉から離脱し

た肝細胞が類洞腔でCouncilman 体として観察され

た．その多くはKupffer 細胞により取り込まれている．

このCouncilman 体は単独で観察され，融解壊死のよ

うに集団で観察されることはない．凝固壊死はCCl4

単独群と pHGF治療群においても 6時間後と 12 時間

後に見られるが，その数は少なく，24 時間以後では観

察されなくなる．CCl4 投与 6時間後では肝細胞は中心

静脈周囲を中心に空胞変性が惹起される．空胞は粗面

小胞体が拡張して形成される．さらに 12 時間後の中心

Fig. 7 Electron micrographs show liver damage at 6 hrs in the group treated with CCl4 followed by
pHGF. A: Vacuolation and cisternae of rough endoplasmic reticulum are seen in the same he-
patocyte. B: Granules from Golgi complex and glycogen granules are observed. C: Many glyc-
ogen granules and aggregated smooth endoplasmic reticula are observed. D: Degranulation of
the rough endoplasmic reticulum is observed.

160 J Nippon Med Sch 2001; 68（2）



静脈周囲では肝細胞の空胞変性のみならず肝細胞の融

解壊死像が多数観察されるようになった．このことは

CCl4 投与後空胞変性した肝細胞が融解壊死に陷るこ

とを示唆している．空胞変性はCCl4 により細胞膜障害

が起こり凝固壊死とは逆に細胞内に水分が入り込むこ

とにより惹起される．このことは空胞変性を示す肝細

胞が正常と比べて大型化していることからも推察でき

る．

2．GOP値と GPT値の変動

CCl4 単独群において血中のGOTと GPT値を測定

すると 6時間後にはすでに高値を示し，その後 48 時間

で最高値となり 72 時間後には下降する．このような

CCl4 投与後の GOTや GPTの値の変動は知られてお

り27－31，今回の実験結果と良く一致している．このよう

なGOT，GPT値の変動の傾向は pHGF治療群におい

ても同様であるが，CCl4 単独群と比べてGOT，GPT

値の低下は著明であった．血清GOT，GPTの値は炎症

Fig. 8 Twelve hours, the Councilman body（arrow）and vacuolated hepatocytes are seen in the
group treated with CCl4 followed by pHGF

Fig. 9 Twenty-four hours, lytie necrosis of hepatocytes are observed in the group treated with CCl4
followed by pHGF

Fig. 10 Forty-eight hours, many mitotic hepatocytes are evident in the group treated with CCl4 fol-
lowed by pHGF
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Table 1　Pathological changes of hepatocytes in the groups treated with CCl4 alone and treated 
with CCl4 followed by pHGF

t-reatment of pHGF groupsCCl4 groups

lytic
necrosis

Vacuola-
tion

glycogen
granule

lytic
necrosis

Vacuola-
tion

glycogen
granule

－±＋ ＋－＋ ＋＋ 6h
－＋＋＋ ＋＋±12h
＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋24h
＋±＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋48h
±－＋ ＋ ＋＋－＋ ＋72h

glycogen granule: ＋ a few，＋ ＋ several，＋ ＋ ＋ normal（a mount of glycogen granule in hepatocytes）
vacuolation of hepatocytes: ＋ a few，＋ ＋ several（5― 10% of the total hepatocytes），lytic necrosis of 
hepatocytes: ＋ a few，＋ ＋ several（10―20% of the total hepatocytes）

などによる細胞膜障害，あるいは肝細胞の壊死により

上昇すると考えられる．今回の観察結果からも肝細胞

の空胞変性や壊死像と一致してGOT，GPTの値が変

動した．すなわち，CCl4 投与 6時間後ですでにGOT，

GPTの値は正常と比べて増加が著明である．しかし，

同時期では肝細胞の融解壊死像は観察されず，肝細胞

の変性は細胞膜障害に伴なう粗面小胞体の拡張やグリ

コーゲン顆粒の消失である．このことは血中GOT,

GPT増加が肝細胞壊死のみで起こるのではなく，肝細

胞の膜障害によっても増加することを示している．肝

細胞の融解壊死像はCCl4 単独群では 12 時間後，

pHGF治療群では 24 時間後に出現する．この肝細胞の

融解壊死に伴ってGOT，GPTの値はさらに高値と

なっている．CCl4 投与 72 時間後でもGOT，GPTの値

は正常群と比べて高値である．このことは同時期の中

心静脈周囲に融解壊死した肝細胞が残存していること

から裏づけられる．

3．グリコ－ゲン顆粒の消失

G-6-P はグリコーゲン形成に関与する酵素であり，

粗面小胞体に局在しており，CCl4 投与 15 分後で G-6-

P の活性が低下し始め，1時間後では門脈域周囲の肝

細胞のみにG-6-P の活性が見られるとの報告があ

る32，33．今回の実験からCCl4 投与 6時間後では PAS

陽性の肝細胞は門脈域周囲に残存するのみであり，上

記の組織化学的にG-6-P を検索した結果34 と一致して

いた．pHGF治療群では 6時間後，すなわち pHGF

投与 2時間後であるにもかわらずCCl4 単独群と比較

して PAS陽性細胞は多数残存している．また，12 時間

後ではCCl4 単独群ではほとんどの肝細胞が PAS陰性

である．しかし，pHGF治療群では PAS陽性細胞は門

脈域周囲に多数残存していた．このことは pHGFが

CCl4 による G-6-P の失活をある程度抑制したものと考

えられ，G-6-P が局在している粗面小胞体の変性を抑

制している電顕的所見とも一致している．CCl4 単独群

において 24 時間後では PAS陽性細胞が出現する．こ

のことはグリコーゲン形成が再び開始したことを示唆

している．しかし，72 時間後においても PAS陰性細胞

が散在的にみられ完全には回復していない．pHGF治

療群では 72 時間後にはほぼ完全に回復している．

4．粗面小胞体の障害

CCl4 投与 6時間後では，粗面小胞体の変性による拡

張から，肝細胞障害は 3型に分類された．I型は粗面小

胞体が大きく拡張し，空胞化している細胞である．こ

の細胞はゴルジ装置や滑面小胞体も拡張している．II

型は粗面小胞体が拡張しシスターナを形成している細

胞である．このような細胞では細胞内に滑面小胞体の

凝集した小体が観察される．III 型は拡張した粗面小胞

体内に蛋白顆粒が出現している細胞である．これら I,

II，III 型の細胞にはグリコーゲン顆粒が消失してい

る．また，粗面小胞体の拡張以外にもCCl4 投与により

粗面小胞体の変性が観察された．すなわち，粗面小胞

体のポリゾームが脱顆粒している細胞である．この肝

細胞はグリコーゲン顆粒の消失や粗面小胞体の拡張像

は認められない．

pHGF治療群 6時間後においてもCCl4 単独群 6時

間後と同様に細胞障害が認められる．しかし，CCl4

単独群と比較してすべての細胞にグリコーゲン顆粒が

認められる．そして，pHGF治療群では粗面小胞体の空

胞あるいはシスターナはともにCCl4 単独群より小型

である．その後 pHGF治療群においても空胞変性した

肝細胞が増加している．空胞変性の見られる肝細胞障

害像はCCl4 単独群と同様に 48 時間後まで観察された

が，pHGF治療群ではその数CCl4 単独群と比較して少

ない．これらの事実はCCl4 による肝細胞膜障害を
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pHGFがある程度抑制したものと考えられる．

Edward35 は CCl4 投与により肝細胞内で合成される

アルブミンとファイブロネクチンを合成するアミノ酸

が減少することを報告した．小原ら36 は肝細胞のアル

ブミン遺伝子発現がCCl4 によって低下することを示

した．これらのことはCCl4 で障害を受けた肝細胞は蛋

白合成が阻害されることを明確にしたものと言える．

しかし，III 型の障害を受けた肝細胞には粗面小胞体内

に蛋白顆粒が増生している．pHGF治療群ではこのよ

うな蛋白顆粒の出現は少ない．この蛋白あるいは糖蛋

白がどのような役割を示すかは明確ではない．しかし，

障害を受けた肝細胞のみに合成されることから何か細

胞修復に関与している可能性があるものと考えられ

る．粗面小胞体の脱顆粒像がみられる肝細胞はCCl4

単独群，pHGF治療群の両群において 6，12 時間後に認

められる．この変化はCCl4 以外に抗生物質（puromy-

cin など）を投与したマウス肝臓にも見られている37.

5．CCl4による肝障害対する pHGFの治療効果

CCl4 投与により急速に肝細胞内のグリコーゲン顆

粒の消失と空胞変性が発生する．そして，空胞変性に

引き続いて肝細胞の融解壊死が惹起される．これら変

性あるいは壊死した肝細胞は PAS陰性細胞として光

顕的に観察されるものである．これらCCl4 による肝障

害は pHGFにより良く抑制されている（Table 1）．前

述したようにCCl4 はフリーラジカルとなり，肝細胞の

細胞膜や粗面小胞体の単位膜を障害する．これらのこ

とからCCl4 投与による肝細胞の膜構造障害を pHGF

が安定化させ，保護したものと考えられる．

pHGFは HGFと同様に肝細胞の増殖能を高めた

り，肝線維化を抑制することにより肝炎を治癒させる

ことが動物実験から証明されている9．しかし，今回の

実験結果から，pHGFは肝細胞の細胞膜や粗面小胞体

の単位膜を保護することにより，肝機能障害を軽減さ

せる作用があることが強く示唆された．

結 語

ラットにCCl4 を投与して実験的に急性肝炎を惹起

させ，pHGFの治療効果を生化学的および形態学的に

検索した．

1）pHGF治療群はCCl4 単独群と比べて血清中の

GOTと GPTの値を低下させた．

2）pHGFは CCl4 による肝細胞のグリコーゲン顆粒

の減少を抑制し，回復を促進した．

3）pHGFは CCl4 投与による肝細胞の空胞変性や，引

き続き発生する融解壊死を抑制した．

これらのことからCCl4 投与による肝障害に対して

pHGFは細胞膜や粗面小胞体の単位膜障害を保護する

ことが示唆された．

本研究を行うにあたり，技術指導および御協力頂ました

中央電子顕微鏡研究施設の安達彰子，佐佐木喜広技術員お

よび中央電子顕微鏡研究施設の皆様に厚く御礼申し上げま

す．
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