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9. 研究成果の概要(当該研究期間のまとめ，600字～800字，図，グラフ等は記載しないこと) 

この 2年間の研究内容。 

１）閉塞性黄疸ラットモデルでのトランスポーターの発現 

今回の科研のテーマの１つである総胆管結紮閉塞性黄疸モデルを用い、胆管結紮後３日から 28 日まで

のタイムコースをとり血液、肝臓を採取した。胆管閉塞後、排泄系トランスポーターmrp2 の発現は低

下し、mrp3 の発現は上昇した。これらの変化は 28 日後も持続していた。取り込み系トランスポータ

ーoatp, ntcp の発現は胆管結紮後早期に低下し、28日後も低下していた。毛細胆管への排出に関わる

mdr2 の発現に変化はなかった。黄疸期間により、これらトランスポーターの mRNA の発現変化が異な

ることが示唆され、現在蛋白発現を検討中である。 

２）大量肝切除ラットモデルでの肝予備能 

70％肝切除と急性肝不全モデルである 90％肝切除をラットで行い、胆汁流量、胆汁酸排泄、トランス

ポーターの発現を検討した。90%肝切除群において mrp2 の発現は術後低下し、mrp3、bsep の発現は術

後上昇したのに対し、70%肝切除後には逆の変動を示した。取り込み系トランスポーターの ntcp,oatp

の発現は両群とも術後低下し、差は認めなかった。70%肝切除群と 90%肝切除群の間で排泄系トランス

ポーターmrp2, mrp3 の発現変化が異なり、術後肝不全発症の早期指標の一つとなる可能性が示唆され、

現在更に検討している。90％肝切除後には胆汁流量、胆汁中胆汁酸排泄は有意に低下しており、現在

論文として投稿中である。 

３）門脈塞栓後および虚血・再潅流後の肝再生と肝障害の分子細胞学的解析 

門脈結紮モデルを作成し、肝再生葉と萎縮葉のサイクリンD１の発現の違いが、肝再生・萎縮に関係す

ることを報告した。（研究発表１）また、虚血・再潅流肝障害の機序の一部を報告した（発表2）。 
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9. SUMMARY OF RESEARCH RESULTS 
 
1. The differences in the expression of the organic anion (bile acid ，bilirubin) transporters 

depending on the duration of bile duct ligation have been examined in rats.  Blood and liver 

tisues during the period from 3 to 28 days after the ligation were obtained.  The excretion 

transporters，the mRNA expressions of mrp2 decreased while those of mrp3 increased from 3 days 

until 28 days after the ligation.  The uptake transporters，ntcp and oatp decreased until 28 

days after the ligation，while the mdr2 did not change after the ligation.  We are now examining 

the expression of these protein levels. 

2. The differences in hepatic reserve function and parameters to predict the liver failure in  

the early stage after extended hepatectomy were examined in rats．We determined the bile flow，

biliary bile acid secretion and the mRNA expressions of bile acid transporters after 70 % or 

90 % hepatectomy in rats.  The bile flow and bile acid secretion both decreased significantly 

after the 90 % hepatectomy, which is a model for acute liver failure.  Biliary bile acid 

excretion and the expression of mrp2 decreased，while the expressions of mrp3 and bsep increased 

after 90 % hepatectomy.  In contrast, the expression of mrp2 increased, while the expressions 

of mrp3 and bsep decreased after 70 % hepatectomy.  The expressions of mrp2 and mrp3 was 

differently regulated after 70 % and 90 % hepatectomy.  We suspected that expressions of mrp2 

and mrp3 might be able to predict the liver failure after extended hepatectomy. 

3. We examined the expression of growth factors, transcription factors, and cell cycle regulators 

in response to regeneration after a two-third hepatectomy and portal vein branch ligation.  

We reported that the mRNA expression of Cyclin D1 decreased in the atrophying and increased 

in the proliferating lobes after portal vein branch ligation and after hepatectomy in rats 

(ref. 1).  We also reported the mechanisms of liver damage after hepatic ischemia and 

reperfusion in rats (ref. 2).  
10．KEY WORDS 
   (1)  Obstructive jaundice      (2)   Hepatectomy            (3)  Liver failure              
 

(4)  Bile acid transporter     (5)  Portal vein ligation   (6)                    
 
(7)                              (8)                                                                  

        
(CONTINUE TO NEXT PAGE) 



11．REFERENCES 
 
 

AUTHORS , TITLE OF ARTICLE      JOURNAL,VOLUME-NUMBER,PAGES    
CONCERNED,YEAR 

 
1.Ueda，J. et al ： 

Cyclin expression in the atrophying and proliferating    Journal of Surgical Research  

lobes of the liver after portal vein branch ligation     120：89-96，2004 

  and hepatectomy in rats.  

 

2.Takamatsu，Y. et al.： 

Role of leukotrienes on hepatic ischemia/reperfusion     Journal of Surgical Research  

injury in rats.                                          119：14-20，2004 

                                       

3.Tanaka，S.I. et al.： 

Species difference in cholesterol 7α-hydroxylase        Journal of Surgical Research  

expression of rabbit and rat liver microsomes after      119：36-40，2004 

bile duct ligation.  

 

4.Nakamura，K. et al.: 

  Serum 7α-hydroxycholesterol Levels during Liver     Hepato-Gastroenterology  

Regeneration after Hepatectomy in Humans．        50: 1593-1597，2003 

 

 


