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論文内容の要旨

鉄キレート剤である鉄ニトリロ三酢酸 (Fe-NTA)を議戴類lこ腹腔内投与すると、腎近位尿細管においてフュントン反応

を介した酸化ストレスを慈起する。その急性期には尿細管の酸化的傷害が認められるが、 Fe-NTAの反復投与を行うと 1-2

年ののちに高率に轡痛が誘発されることが知られている。 ζれまでに、抗酸化剤jとして知られるa-tocophe即，1(ビタミンE

の主成分)をFe-!I司A投与前より食餌に混じて持続的に投与すると、急性傷害を予防するのみならず腎発がん率も低下させ

るととが示された。本研究においては、上記動物モデルを使Jijして、発現マイクロアレイ解析によ層 α阻加叩'pherol的腎臓に

及ぼす作用を遺伝子レベルで網羅的に検討した。 4遜齢の雄ウィスターラットを高αE加問pherol食 (5加盟富Ikがあるいは

コントロール食 (20盟富Ikg)で4週間iこ渡り飼育した。 FeふITA投与前の動物君事の腎臓のαm柏田Iphi田'01含有量を測定した。

Fe-NTA投与群においては Fe-NTA2.5あるいは昌醜富鉄Ikg体重告腹膜内投与後3持閣官脅のサンプノレを収集した。 1司α

E帥oophe開 l食群ラットのFe-NTA投与前腎臓ではα-tocopherolの含農がコントロール食群の約2棋であった。 Fe-NTA投

与後腎の組織学的検討を行うと、高α-tocopherol食群では酸化的傷害が軽減されていた。総RNAを抽出し常法により上記

8戸、の腎の発現7イクロアレイ解析を行った。すると、酸化ストレスに伴いシャベロン蛋白である cal加盟忽やcyclop誕且nA

などの血RNA発現がよ界したが、これらの遺伝子発現は高αm加copherol食の動物ではFe-NTA投与Aijに予め発現誘導が起

こっていることが判明した。これらの結果は定量的PCRで確認され、 cal朗話a蛋白が腎尿級管総胞で増加したことを特異

抗体で示した。事事長記細管由来株化細胞である LLC-PKlの培養液にa-to叩'pherolを添加すると calne盟且が誘導され、過機

化水素の細胞毒性に対する抵抗性が増加した。その際、 calnexin蛋白をsiRNAで滅少させると過酸{t7l<業の毒性が増強し

た。次I~， COS7締胞に calne話設を遺伝子導入すると過酸化水素の毒性に対する抵抗性が増加した。本研究においては、糖

蛋白特異的なシャベロン分子であるca1nexinがa巴曲師'pherolにより腎尿細管iこ誘導吉れることが見出吉れた。"-tocopherol 

iま糖転移酵素である N~ace守Ialu関脇踊inyl材a閑ferase 3の発現も腎尿細管で増加害せること会合わせ考察すると、 α

E加問'phe開 11孟理主iこ活性酸素消去蔀jとして働くだけではなく、細胞内セ軽度の小抱体ストレえを発生させることによ型、糖タ

ンパタの代謝を{修飾するという新たな役割を有することが示された。

論文審査の結果の繋皆

ピタミンEの主成分である a-加copherol(αのには抗酸化作用が知られるが、その生体内における作用機構の解明は十

分ではない。鉄ユトリロ三酢畿 (Fe-NTA)投与はラット瞥近位燦細管に酸化的傷害を来たし、その反復投与によち高率に

腎癌が発生する。 αT強化食には悶腎癌の予防効果が知られている。本研究においては、発現アレイ解析を使用し、 αTの

新たな作用機構そ検討した。ラットをαT強化食で 4週間飼育すると、腎のαT含量は普通食料の約2倍とな号、 Fe-NTA

投与による急性腎尿細管傷害が経識された。高αT食の轡では GRP7畠IB訟を指標とする小施体ストレスが軽度増加すると

同時に、糖蜜白シヤベロンである昭Ine沼nや糖転移酵素である N-actylglu曲師開nyltrans:晶甜e3の発王躍が婚加した。次に、
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尿細管由来江，C-PKl細胞にαTを添加すると ca1ne泊nの発現と過酸化水素への耐性が増加した。一方、同細胞でca1ne泊n

をノックダウンするとaTによる防御効果が抑制されたロ逆iこCOS-7細胞にca1ne盟忠告遺伝子導入すると過酸化水素への

耐性が増加した。これらの結楽は、 aT強化食が腎に小胞体ストレスを惹起することおよび糖蛍白関漣遺伝子を誘導するこ

とを示すものである。

以上の研究はαTの作用機構解明iこ貢献し、酸化ストレス発がんの予防法開発に主寄与するところが多い。

したがって、本論文は博f:(医学)の学位論文として価値あるものと認める。

なお、本学位授与申請者l立、平成幼年1月29日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




