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論文内容要旨 }

 【目的】

 閉塞性腎症は尿細管間質領域の線維化を主徴とし,最終的には腎不全へと至る重大な疾患であ

 る。我々のこれまでの研究により,閉塞腎において亢進しているレニンーアンジオテンシン系

 (RAS)がtransforminggrowthfactor一β1(TGF一β1)を介して細胞外基質の沈着=間質領

 域の線維性変化を導いていることが明らかとなった。本研究では,亢進したRASの如何なるポ

 イントが閉塞腎の線維化をもたらすのかを明らかにし,その結果をもとに線維化による腎機能障

 害を遅延あるいは改善させうる薬理学的治療手段を検索した。

ン
、

 【方法,結果】

 ラットに片側尿管閉塞(UUO)モデルを作成,angiotensinconvertingenzyme阻害剤(ACE

 阻害剤)と特異的アンジオテンシンn受容体拮抗剤(AT-1R)を投与し,腎線維化のパラメー

 ターである間質の相対ボリューム,proriferatingcellnuclearantigen(PCNA)陽性核,α

 Smoothmusdeactin(αSMA)とタイプWコラーゲン(コラーゲン1V)蛋白の沈着,単球/マ

 クロファージの組織浸潤,そしてTGF一β1及びコラーゲンWmRNAレベルを検索した。その

 結果両薬剤は血圧の変化と無関係に,単球/マクロファージ浸潤を除いて,ラット閉塞腎に同様

 の線維性変化軽減の作用を示すことが判明した。このことより,閉塞腎の線維化は主として上昇

 したアンジオテンシン且そのものによってもたらされることが明らかとなった。

 この結果をもとに,本実験の後半では実際の臨床の病態に即して,既に進行した閉塞腎の線維

 化に対してもアンジオテンシン昼レベルを低下させる遅延型の治療が有効か否かを,ラット

 UUOモデルを用いて検証した。その結果,ある程度時期が過ぎてからACE阻害剤による治療

 を開始しても,前述の腎線維化のパラメーターを低下させることが可能であった。

 【結語】

 閉塞腎モデルを用いた本実験において,間質の線維化の主因は高いレベルのアンジオテンシン

 Hであること,間質の線維化がACE阻害剤あるいはアンジオテンシンH受容体拮抗剤(AT-1R)

 で軽減することを証明した。これまで有効な治療薬剤のなかった閉塞性腎症に対して,ACE阻

 害剤もしくはAT-1Rが今後臨床の場においても期待される有望な薬理学的手段であることを提

 示した。
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 審査結果の要旨

 尿路の通過障害による閉塞性腎症は,尿細管間質領域の線維化を主徴とし最終的には腎不全へ

 と至る,臨床的に極めて重要な疾患である。著者等はこれまで,閉塞腎において亢進しているレ

 ニンーアンジオテンシン系(RAS)がtransforminggrowthfactor一β1(TGF一β1)を介して

 細胞外基質の沈着=間質領域の線維性変化を導いていることを明らかにした。本研究では,亢進

 したRASが閉塞腎の線維化をもたらすメカニズムを解明し,その結果をもとに線維化による腎

 機能障害を遅延あるいは改善させうる薬理学的治療手段を検索している。

 ラットに片側尿管閉塞(UUO)モデルを作成,angiotensinconvertingenzyme阻害剤(ACE

 阻害剤)と特異的アンジオテンシン且受容体拮抗剤(AT-IR)をそれぞれ投与し,腎線維化の

 パラメーターである間質領域の相対ボリューム,proliferatingcellnuclearantigen(PCNA)

 陽性核,αsmoothmusdeactin(αSMA)とタイプIVコラーゲン(コラーゲンIV)蛋白の組

 織沈着,単球/マクロファージの組織浸潤を免疫組織化学的手法を用いて,TGF一β1及びコラー

 ゲンIVmRNAレベルをRT-PCR法を用いて検索した。まず,これらのパラメーター全てが閉

 塞腎で有意の上昇を示すことを確認した上で,両薬剤の投与が血圧の変化とは無関係に,単球!

 マクロファージの組織浸潤を除く全てのパラメーターを低下させることを示した。よって両薬剤

 とも,ラット閉塞腎に線維化軽減の作用を有することを提示した。この事実より,閉塞腎の線維

 化は上昇したアンジオテンシン11そのものによってもたらされることを明らかにしている。

 この結果をもとに,本実験の後半では実際の臨床の病態を想定し,既に進行した閉塞腎の線維

 化に対してもアンジオテンシンnレベルを低下させる治療が有効か否かを,ラットUUOモデル

 を用いて検証した。実際には,尿管閉塞作成後一定の無治療期間をおいた後,ACE阻害剤の投

 与を開始するものである。その結果,ある程度時期が過ぎてからACE阻害剤によりアンジオテ

 ンシン且生成の抑制を開始しても,前述の腎線維化のパラメーターを有意に低下させることが可

 能であった。この実験系の結果は,先天性水腎症や結石,腫瘍等による閉塞性腎症に対する有望

 な薬物治療法の可能性を示唆するものである。

 著者は,ラット閉塞腎モデルを用いた本実験において,腎聞質領域の線維化の主因は高いレベ

 ルのアンジオテンシン且であること,間質の線維化がACE阻害剤あるいはアンジオテンシンn

 受容体拮抗剤(AT-IR)で軽減することを証明した。これまで有効な治療薬剤のなかった閉塞

 性腎症に対して,ACE阻害剤もしくはAT4Rが今後臨床の場においても期待される有望な薬理

 学的手段であることを提示した優れた研究であり,十分学位論文に相当するものと考えられる。
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