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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　糖尿病性腎症を原疾患とする透析導入患者数は最も多く，全体の40％を占めるに至っている。糖尿病性腎症はいまだ増加

し続けており，その発症進展阻止のためより本態に迫る成果が必要である。糖尿病院腎症は糸球体硬化を来す代表的疾患で

あり，それは細胞外基質産生，すなわちメサンギウム基質の拡大に特徴づけられる。メサンギウム基質を構成する代表的な

主成分としてはal, al鎖IV型コラーゲン（Co14）が特に重要であり，その増加と糸球体硬化は密接な関係がある。近年，

終末糖化産物で刺激した培養メサンギウム細胞を用いた実験で, Co14産生克進を直接制御するキー分子としてSmadlが同

定された。さらに，ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラット（ＳＴＺラット）においてメサンギウム基質拡大を伴う腎病変が

生じることを明らかにし, Smadlが重要な役割を演じていることが明らかにされた（参考論文１）。

　糖尿病性腎症進展においてはレニン，アンギオテンシン（Ｒ-Ａ）系の関与を示す報告が多く，臨床的に糖尿病性腎症進

展抑制にアンギオテンシンII（ＡｎｇＩＩ）受容体措抗薬（ＡＲＢ）が用いられ，その有効性が示されている。しかしながらそ

の分子レペルでの作用機序はほとんど明らかにされていない。そこで本研究ではＲ-Ａ系を抑制するＡＲＢを低用量投与す

ることにより糖尿寺院腎症におけるアンギオテンシンIIの分子メカニズム，及びシグナル伝達機構を加７加o. in‘ｘｎtｒｎに

おいて検討した。

　糖尿病性腎症早期のモデルとして用いられるＳＴＺラット（参考論文1, 2)を作成，対照群を加えた計26匹を対照群，

対照群十ＡＲＢ，ＳＴＺラット，ＳＴＺラット十ＡＲＢの４群に分け，24週間飼育した。 24週後，生化学所見，糸球体内銀染色

陽性領域，さらに免疫組織染色及びウェスタンブロッティングによりCo14,平滑筋αアクチン(a-SMA), Smadlの発現

を検討した。その結果，ＳＴＺラットは対照群に比べ，尿中アルブミン量，糸球体内銀染色陽性領域, Co14, a-SMA発現，

糸球体内Smadlの発現及びそれらのリン酸化の増加を示したが，これらはＡＲＢ投与により低下した。また，４群間にお

いて血圧の差は認められなかった。

　培養メサンギウム細胞においてAngllはSmadlのリン酸化及びCo14の発現を増加させ，それらはＡＲＢにより抑制さ

れた。シグナル伝達機構を解明するためにAngllの下流に存在し，細胞増殖に関与するｃ -Src との関連を検討した。 STZ

ラットにおいてはｃ -Src の発現，ｃ-Src のリン酸化いずれもが対照群に比して増加し，それらはＡＲＢで抑制された。また，

培養メサンギウム細胞においてｃ -Src の阻害剤であるＰＰ２はAngll刺激により先進するSmadlのリン酸化を抑制した。

また, dominant negative Src, Src siRNAのいずれもＡｎｇＩＩ刺激により先進するSmadlのリン酸化を抑制した。しかし

ながら, p44/42 MAP kinase kinaseの阻害剤によるSmadlのリン酸化抑制は認められなかった。

　本研究により, Angllが糖尿寺院腎症におけるメサンギウム基質拡大に関与するメカニズムの一つとしてｃ -Src を介し

たSmadl, Co14へのシグナル伝達の役割が示された。このことはｃ -Src が糖尿病性腎症における新たな治療ターゲットに

なる可能性を示す。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　糖尿病性腎症進展過程でレニン，アンギオテンシン系の関与を示す報告が多い。しかしながら，その分子レベルでの作用

機序はほとんど明らかにされていなかった。近年，申請者らは糖尿病性腎症においてその主たる病変であるメサンギウム基

質拡大の成因にSmadlが関与していることを明らかにした。本研究では糖尿病モデルラットにレニン，アンギオテンシン

系を抑制するアンギオテンシンII受容体措抗薬を低用量投与することにより，糖尿病性腎症におけるアンギオテンシンII

を介したメサンギウム基質拡大の分子メカニズム，及びシグナル伝達機構を解析した。その結果，糖尿病モデルラットにお

いては糸球体における４型コラーゲンの発現とともにｃ -Src とSmadlの発現及びそのリン酸化が先進し，アンギオテンシ

ンII受容体措抗薬投与によりその発現増加及びリン酸化が抑制されることが明らかとなった。さらには培養メサンギウム

細胞においてアンギオテンシンIIはSmadlのリン酸化及び４型コラーゲンの発現を増加させ，これらの発現克進はｃ -Src

をｍ害することにより抑制された。以上よりアンギオテンシンIIによる糖尿病性腎症進展にc-Src, Smadlを介したシグ

ナル伝達経路が重要であることを明らかにした。

　以上の研究は，糖尿病性腎症進展に関する分子機構を明らかにしたもので，今後の腎症進展機構の解明，診断治療への応

用に寄与するところが大きい。

　したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値のあるものと認められる。

　なお，本学位申請者は平成18年８月７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。
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