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【背景と目的】コリン欠乏食(CDAA-diet)マウスに対するConcanavalinA(ConA)諺

発性肝障害は,常食マウスに比し,より強度の肝障害を誘発 LThl関連サイ トカイ

ンの上昇による急性肝障害であることを報告してきた｡またこの肝障害は脂肪肝

に伴 う内因性活性酸素種(ROS)や ConAによる Kupffercellの活性化によりnitric

oxide(NO)などのフリーラジカルが産生されることにより肝障害が進展する｡今回,

CDAA-dietマウスを対象にフリーラジカル消去作用を有するedaravone(Eda)のCon

A誘発性肝障害に対する有効性について検討 した｡

【方法】C57BL/6J(8週齢,雄性)マウス(n-24)を cDAA-dietにて 12週間飼育後,

A,B,Cの3群ついて検討を行った(A:対照群,B:ConA投与群,C:ConA+Eda投与

群)｡ConA投与 24時間後,肝臓の組織学的検討および血中 ALT,TNF-α,IFN-†,

osteopontin(OPN),肝組織中TNF-α,IFN-†,IL-6,転写因子(STATl,STAT3)の遺伝子

発現を検討した｡また Invitroにて CDAA -dietマウスより牌細胞を分離し,Con

A(10Llg/mL)(+),ConA+Eda(0,1,10,100LLM),(-)の系にて,培養上清中のNOおよび

TNF-α,IFN-γを測定した.

【結果】Eda群では,ConA群に比し,肝障害の抑制,血中ALT,TNF-α,IFN-γ,OPN

の低下,肝組織中 opN,IL-6,STATl,STAT3の発現抑制が認められた｡また

edaravoneはNOばかりでなくIL-6,TNF-α,IFN-γの産生をも有意に抑制 した｡

【考察】Edaravoneにより肝障害の改善が認められたことより,その作用機序はNO

等のROSによる肝障害の抑制(直接的)作用に加えて,Kupffer細胞内でのROSによ

るNF一KBの活性化により産生されるTNF-α等の抑制(間接的)作用が示唆された｡
【結語】EdaravoneはconcanavalinA誘発性肝障害を改善した｡


