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論 文 内 容 要 旨

副腎不 全で は,腎 臓 における水再 吸収障害が生 じることが古 くか ら知 られてい るが,そ の詳細

な分 子 メカニ ズムは未 だ明 らか にな っていない。副腎不全 モデル動物 は塩分需要 が増加 してお り,

よ って塩分 を投与 しな い と生存 できない ことが知 られて いる為,こ れ までの研 究は塩 分投与下 で

行 われ て きた経緯 があ る。 しか し近 年,塩 分その ものが直接,腎 臓 にお ける水再 吸収 に影響 する

可 能性 が示唆 された。 そこで,本 研 究では,副 腎不全 ラ ッ トに含有 ナ トリウム量 の異な る食餌 を

与 え(副 腎摘+無 塩分 食群:AdxO,副 腎摘+ナ トリウム3mEq/日 群:Adx3,副 腎摘+ナ トリ

ウム10mEq/日 群:Adx10)そ れぞれ の条 件 において,腎 臓 におけ る水再 吸収 を担 う水 チ ャネ

ル(AQP2)を 調 べ,副 腎不全 における水再吸収 障害 の分子 メカニ ズムを,ナ トリウムの役 割 と

共 に明 らか に した。

副 腎不 全 ラ ッ トで は投与 ナ トリウム依 存性 に水 の再吸収 が充進 し,ま たAQP2蛋 白発現 も増

加 して お り,副 腎不 全 におけ る水 再吸収機序に はナ トリウムが深 く関わ ってい ることが示 唆 され

た。一 方 で,AQP2発 現 を調節 して い ることが知 られて い るバ ソプ レッシン(AVP)濃 度 を測

定 した と ころ,最 もAVP濃 度 が高 いAdxOのAQP2蛋 白発現 が最 も低 く,AdxOよ りもAVP

濃度 が低 いAdx3,お よびAdx10のAQP2蛋 白発現 が逆 に増加 してい た。 これ らの こ とか ら,

今 回 の我 々の研 究 において,AVPは 副腎不全 にお け るAQP2蛋 白発現調 節に関与 して いない可

能 性 が考 え られた。

近 年,AVP非 依 存 性 のAQP2調 節 因 子 と し てTonicity-enhancerbindingProtein

(TonEBP)が 発見 され,腎 臓髄質 においてAVPと 異 な る経路 で直接AQP2発 現 を調節 してい

る ことが明 らかに され た。従 って,本 研究 の病態 にお いてTonEBPが 関与 して い る可能性 が考

え られ た。 腎臓 におけ るTonEBPは,組 織張度 が上 昇 に伴 い 自身 の蛋 白発現量 が増 加 し,か つ

細胞質 か ら核 内へ移動 し,AQP2や 浸透圧物質 であ るBGT-1な どの標 的遺伝子 の転 写 を促進す

る ことが知 られて い る。 免疫 組織化 学染色 では,TonEBP蛋 白の分布 はナ トリウム依存性 に細

胞質 か ら核 へ と移動 した。 しか しTonEBP蛋 白発現量 は,Adx3はAdxOよ りも増 加 したが,

Adx10はAdx3よ りも減少 してい た。標 的遺伝子(BGT-1,AQP2)の 転写産物 も同様 にAdx3

はAdxOよ り も増加 したが,Adx10はAdx3よ り も減少 して いた。 これ らの結 果 よ り,今 回の

実験 においてTonEBPは ナ トリウム依存 性のAQP2発 現 調節 に部 分 的 に関与 してい る可能性が

考 え られたが,副 腎不 全でのAQP2発 現 はTonEBPの みで調節 されて いな いことが示唆 された。

以上 の結 果 よ り,副 腎不 全 モデル ラ ッ トにみ られ るナ トリウム依存性 のAQP2蛋 白発現 は,

AVP,及 びTonEBPの みでは説明す ることがで きず,未 知 の機 序が 関与 して いる可能 性が考 え

られた。
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審 査 結 果 の 要 旨

副 腎不全 で は,腎 臓 におけ る水再 吸収障 害が生 じる ことが古 くか ら知 られ てい るが,そ の詳細

な分 子 メカニ ズムは未 だ明 らか にな っていない。 副腎不全モデル動物 は塩分 需要が増加 してお り,

よ って塩分 を投 与 しないと生存 できないこ とが知 られてい る為 ,こ れ までの研究 は塩分投与下 で

行 われて きた経 緯が ある。 しか し近年,塩 分 その ものが直接,腎 臓 にお け る水再吸収 に影響 す る

可能性 が示唆 され た。

本研 究 では,副 腎不全 ラ ッ トで は投与 ナ トリウム依 存性 に水 の再吸 収 が充進 し,ま たAQP2

蛋 白発現 も増加 してお り,副 腎不全 におけ る水再 吸収機 序 にはナ トリウムが深 く関わ って いるこ

とが 示唆 され た。 一 方 で,AQP2発 現 を 調 節 して い る こ とが知 られ て い るバ ソ プ レ ッ シ ン

(AVP)濃 度 を測定 した ところ,AQP2蛋 白発現 との 間 に解離 を認 あ,AVPが 副 腎不全 にお け

るAQP2蛋 白発現 調節に関与 していない可能 性 が考 え られた。

AVP非 依 存性 のAQP2調 節因子 と してTonicity-enhancerbindingprotein(TonEBP)が

発 見 され,腎 臓 髄 質 においてAVPと 異 な る経 路 で直 接AQP2発 現 を調 節 して い るこ とが,近

年 明 らか に され た。従 って,本 研究 の病態 にお いてTonEBPが 関与 してい る可 能性 が考 え られ

た。免 疫組織 化学 染色法,Westernblot法,及 びRea1-timePCR法 にてTonEBP活 性 を調 べ

た結 果,今 回 の実 験 においてTonEBPは ナ トリウム依存性 のAQP2発 現 調節 に部分 的に関与 し

て い る可能 性が考 え られたが,副 腎不全 でのAQP2発 現 はTonEBPの みで調節 され ていない こ

とが示 唆 され た。

以上 の結 果 よ り,副 腎不全 モデル ラ ッ トにみ られ るナ トリウム依存 性 のAQP2蛋 白発現 は,

AVP,及 びTonEBPの みでは説 明す ることがで きず,未 知 の機序 が関与 して いる可能性が考 え

られ た。

よって,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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