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論 文 内 容 の 要 旨

【研究の背景と目的】

糸球体疾患は末期腎不全の原因の大半をしめ,その進展増悪機構の解明は腎不全患者,透析患者を減少させるために非常

に重要である｡ 糸球体疾患の進展の過程においては,メサンギウム細胞が増殖あるいは活性化され,細胞外マトリックスを

産生し糸球体硬化を引き起こす｡この増殖/活性化の過程において種々のサイトカインや増殖因子の関与が指摘され,それ

らの阻害剤や中和抗体が治療に試みられてきたが,いずれも十分な効果をもたらさなかった｡糸球体疾患における治療薬と

してビタミンKと持抗する抗凝固剤であるワーフアリンが使用されてきたが,その作用機序は必ずしも明らかで埠ない｡

本研究ではビタミンK依存性蛋白として発見されたGas6(productofgrowth arrestspbcificgene6)がメサンジウム細

胞に類似した平滑筋細胞の増殖を促進させる事実に着目し,糸球体疾患におけるGas6の役割を明らかにするとともに,そ

の治療への応用について検討した｡

【メサンギウム細胞増殖因子としてのGas6】

腎メサンギウム細胞におけるGas6の役割を検討するために,Gas6およびその受容体Axlの発現を検討したところ,メ

サンギウム細胞はGas6およびその受容体Axlを発現しており,しかもGas6を培地中に放出することが兄いだされた｡ま

たGas6添加によりAxlの細胞内ドメインのチロシンキナーゼがリン酸化され,【3H】チミジン取り込みが用量依存性に増

加した｡またメサンギウム細胞培養上清にAxlの細胞外 ドメイン (Axl-ECD)を添加すると,【3H】チミジン取り込みが

用量依存性に抑制されたOワーフアリンを添加した場合にも 【3H]チミジン取り込みは用量依存性に抑制されたが,同時

にビタミンKを添加することによりワーフアリンの抑制作用は括抗された｡ワーフアリンによる細胞増殖抑制効果は1.1-

2･0ゆ4の濃度で認められたが,これは凝固能を指標とした従来の嘩与法における血中濃度 (4-5fLM)と比して低濃度であ

り,こあ濃度であれば出血の合併症を最小限にして治療できる可能性が示唆された｡

以上よりGas6は細胞表面のAxlに結合することでメサンギウム細胞の増殖因子として働き,ワーフアリンやAxl-ECD

は細胞増殖抑制剤として有効である可能性が示された｡

【実験腎炎の中心的制御因子としてのGas6】

次にメサンギウム細胞増殖性腎炎のモデルであるThyl腎炎を用いて,メinvivoにおけるGas6の作用に関して検討した｡､

Thyl腎炎では第2病日からメサンギウム細胞の増殖が始まり,8日冒にピークとなる｡Thyl腎炎におけるGas6′および

ンおよびAxl-ECDを授与したところ,メサンギウム細胞増殖,蛋白尿は改善し,細胞外マトリックス産生が抑制された｡

さらにこのモデルにおいては病勢に-T致してPDqFIBの発現増強が認められるが,ワーフアリン,-Axl二ECDによる治療

群においてはPDGF-Bの発現誘導も認められなかったO以上のことから,Gas6.ばinvivoでもメサンギウム細胞増殖因子

として作用することが明らかになったのみならず,他の増殖因子の発現を調節することによって腎炎の中心的な制御因子と
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して作用している可能性が示された｡さらにGas6の阻害剤としてのAxlのアンタゴニストは腎炎の新たな治療薬としての

可能性が期待される｡
〕

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

糸球体疾患では,増殖し活性化されたメサンギウム細胞が細胞外マい)ックスを産生し,糸球体硬化を起こすと考えられ

るが,そのメカニズムは明らかでなく,治療法も確立されていない｡以前より糸球体疾患の治療に,ビタミンKに括抗す

る抗凝固剤ワーフアリンが使用されてきたが,作用機序は不明であった｡本申請者はビタミンK̀依存性蛋白Gas6に着日

し,糸球体疾患におけるGas6の進展増悪因子としての役割を明らかにすると共に治療への応用について検討した｡

メサンギウム細胞はinvitroでGas6とその受容体Axlを発現していた.またGas6添加で増殖克進し,Axlの細胞外 ド

メイン (AxトECD)やワーフアリン添加で増殖抑制された｡次にメサンギウム増殖性腎炎のモデルであるThyl腎炎を用

いてinyivoにおけるGas6の作用を検討した.Thyl腎炎ではGas6/Axlの発現が病勢に一致して増強し,ワーフアリン,

ノAxトECD投与によりメサンギウム細胞増殖,蛋白尿,細胞外マトリックス産生,PDGFの発現誘導が抑制された｡

以上からGas6はよnvivoでもメサンギウム細胞増殖因子として作用するのに加え,他の増殖因子の発現を調節して腎炎

を多面的に制御しており,ワーフアリンはその活性化を阻害して増殖を抑制する可能性が示された｡さらにAxトECDは

腎炎の新たな治療薬としての可能性があり,今後の研究が期待される｡

したがって,本研究はメサンジウム細胞増殖過程の解明とその治療に寄与するところが多く,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13年3月2日実施の論文内容とそれに関した諮問を受け,令

格と認められた者である｡
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