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　糖尿朧注腎症は陽性腎不全の主たる原因疾患であり，その病態解明と克服は極めて重要な課題である。糖尿朧注腎症の発

症・進展には種々の液性因子の関与が示唆されるが，その詳細については不明な点が多い。

　プロスタノイドは５種類のリガンドが８種類の受容体を介し多彩な作用を発揮する。特にプロスタグランジンE2

（ＰＧＥ２）はＥＰ１～ＥＰ４の４種類の受容体に働き腎微小循環・尿細管機能調節などに作用する。糖尿病では腎でのＰＧＥ２産生

先進が生じ，病態への関与が示唆される。既に培養メサンギウム細胞を用いて，ＥＰ１は増殖促進に, EP4は抑制に働くこと，

高濃度ブドウ糖下での細胞増殖先進はＥＰ１措抗薬にてｍ害されることを示した。一方，Ｎａ利尿ペプチドは心臓や血管内皮

から産生される強力な降圧利尿ホルモンであり，心房性Ｎａ利尿ペプチド（ＡＮＰ），脳性Ｎａ利尿ペプチド（ＢＮＰ），Ｃ型

Ｎａ利尿ペプチド（ＣＮＰ）から成る。これまで心不全や高血圧での代償的・臓器保護的意義が示されてきたが，糖尿朧注腎

症では進展に重要とされる糸球体過剰濾過における病因的意義が示唆されてきた。本研究では，糖尿朧注腎症の発症・進展

におけるＰＧＥ２及びＮａ利尿ペプチドの意義について動物モデルを用いて検討を行った。

　Wistarラットにストレプトゾトシン（ＳＴＺ）糖尿病を発症させ，ＥＰ１措抗薬（ＯＮＯ-8713）投与群，非選択的ＰＧ合成

ｍ害薬のアスピリン投与群，対照群の３群で経時的に血糖，血圧，尿蛋白を測定した。４週，12週後に腎組織像及び単離糸

球体での遺伝子発現を解析し，培養メサンギウム細胞を用いて機序を検討した。糖尿病誘発後，３群間で血糖・血圧に差を

認めなかった。対照群では蛋白尿増加とともに糸球体腫大・メサンギウム基質増加を認めたが，ＥＰ１措抗薬投与群では尿蛋

白はほぼ完全に抑制され，腎組織変化も軽微であった。腎症進展に重要なtransforming growth factor-β（ＴＧＦ-β）及び

fibronectinの発現先進も著しく減弱した。一方，アスピリン投与群ではＴＧＦ-β発現と基質増加は抑制されたが，糸球体腫

大と尿蛋白は改善しなかった。高濃度ブドウ糖下培養メサンギウム細胞ではＴＧＦ-β発現先進を認め，ＥＰ１措抗薬により完

全に抑制された。さらにＰＧ合成酵素ＣＯＸ-2の発現先進は，ＥＰ１措抗薬にて部分的に抑制された。以上より，糖尿朧注腎

症ではＰＧＥ２-ＥＰ１の先進が発症・進展に関与すること，選択的ＥＰｌｍ害が進展抑制に重要であることが示された。さらに，

糖尿朧注腎症ではCOX-2 / PGE2 / EP, / COX-2 のvicious cycle炉腎障害を悪化させる可能性が示唆された。

　次に，ＢＮＰを肝臓から過剰分泌するＢＮＰ過剰発現マウス（ＢＮＰ-Ｔｇ）及び対照のC57BL / 6J マウスを用いてＳＴＺ糖

尿病モデルを作製し，経時的に血糖，血圧，尿アルブミンを測定するとともに，16週後に腎組織像，遺伝子発現を解析した。

さらに培養メサンギウム細胞を用いてＢＮＰの効果を検討した。 ＢＮＰ-Ｔｇ糖尿病群において，メサンギウム増生・糸球体腫

大及び蛋白尿増加は対照に比し明らかに軽度であり，腎機能も正常に維持された。糸球体でのＴＧＦ-β, fibronectin発現及

びＥＲＫ／ＭＡＰキナーゼ古注先進もＢＮＰ-Ｔｇで低下を認めた。高濃度ブドウ糖下培養メサンギウム細胞におけるこれらの

先進は，ＢＮＰ添加で顕著に抑制された。一方，ＢＮＰ-Ｔｇと同程度の血圧低下を示すヒドララジン投与群では腎障害の改善

を認めず，ＢＮＰの腎保護作用は主に降圧を介さない効果と考えられた。

　本研究により，実験的糖尿朧注腎症の発症・進展における増悪因子としてのＰＧＥ２-ＥＰ１系，防御因子としてのＮａ利尿ペ

プチド系の関与が示され，これらの系を標的とした糖尿病性腎症に対する新しい治療への応用の可能性が示唆された。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　糖尿朧既腎症の病態には種々の液性因子の関与が示唆されるが，その詳細については不明である。本研究で申請者は，糖

尿朧既腎症の発症・進展におけるプロスタノイド系及びＮａ利尿ペプチド系の意義について，動物モデルを用いて検討を行

った。

　ストレプトゾトシン誘発糖尿病モデルラットでは，蛋白尿増加とともに糸球体腫大・メサンギウム基質増加を認めたのに

対し，ＰＧＥ２受容体のひとっであるＥＰ１の措抗薬慢既投与群では尿蛋白はほぼ完全に抑制され，腎組織変化も軽微であった。

メサンギウムでの細胞外基質関連遺伝子発現も著しく抑制された。一方，非特異的プロスタノイド合成ｍ害薬のアスピリン

投与群では，改善は部分的であった。 Ｎａ利尿ペプナド系の役割の検討については，脳性Ｎａ利尿ペプチド過剰発現マウス

を用いて同様に糖尿朧既腎症モデルを作製し検討すると，メサンギウム増生及び蛋白尿増加は対照に比し明らかに軽度であ

り，糸球体での細胞外基質産生も抑制された。これらの作用機序は，主にメサンギウムをはじめとする糸球体局所での作用

と考えられた。本研究により，糖尿朧既腎症の発症・進展における増悪因子としてのＰＧＥ２-ＥＰ１系，防御因子としてのNa

利尿ペプチド系の関与が示唆された。

　以上の研究は，糖尿朧既腎症の発症・進展の機序解明に貢献し，新たな治療法の開発に寄与するところが多い。したがっ

て，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成18年10月25日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問を

受け，合格と認められたものである。
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