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論 文 内 容 の 要 旨

腎疾患は,人体の恒常性維持に極めて重要な役割を果たす腎臓の疾患であり,重篤化すれば死に至る深刻な疾患である｡

現在,腎疾患に対する有効な治療法や治療薬は見出されておらず,腎藤櫓や人工透析が主たる対処法となっている｡ こうし

た背景から腎疾患の発症メカニズムの解明を通して有効な治療法や治療薬を兄いだすことが早急に求められている｡本研究

は,生理活性ペプチドであるアンジオテンシンⅠⅠが,腎疾患の主要な発症原因である免疫学的機序による腎障害において,

重要な役割を担うことを明らかにし,またアンジオテンシンⅠⅠの作用阻害により多くの腎疾患の発症や進行を抑止するこ

とができる可能性を示した｡その成果は以下のように要約される｡

序論では,本研究の目的および意義を明らかにするために,腎疾患の発症機序やアンジオテンシンⅠⅠの生成過程と作用

機序について概説するとともに,免疫学的機序による腎障害モデルである抗GBM (糸球体基底膜)腎炎モデルを紹介し,

アンジオテンシンⅠⅠに対するType la受容体 (ATla)遺伝子欠損マウスを用いる戦略について説明している｡

第一章では,免疫学的機序による腎障害の発症におけるアンジオテンシンⅠⅠの重要性についての解析結果を述べている｡

まず第一節では,ATla遺伝子欠損ホモ (ATla~/I)マウスと野生型 (ATla+/十)マウスに抗GBM腎炎を発症させ

たところ,ATla~/~マウスとATla+/十マウスの双方で腎障害惹起後一過性にレニン-アンジオテンシン (RA)系が

活性化され,血中のアンジオテンシンIIの濃度が増加することを示した｡このRA系07活性化に引き続き,ATla十/+マ

ウスでは尿蛋白質や組織障害など顕著な腎障害の発症が観察されたのに対し,ATla~/~マウスではこれらの腎障害が著

しく軽減されており,このことからアンジオテンシンⅠⅠが免疫学的機序による腎障害の発症に重要な役割を果たすことを

明らかにした｡この際,ATla-/~マウスの糸球体におけるmonocytechemoattractantproteinll(MCP-1)の発現やマ

クロファージの浸潤が顕著に低下しており,アンジオテンシンⅠⅠが糸球体におけるMCP-1の発現あるいはマクロファー

ジの浸潤過程に重要な役割を果たすことを示唆した｡次に第二節では,アンジオテンシンⅠⅠの作用点を特定するためにin-

vitroの系で糸球体におけるMCP-1の発現とマクロファージ浸潤の因果関係を解析し,糸球体を構成するメサンギウム細

胞と糸球体に浸潤したマクロファージの接着によりMCP-1の発現が増強されることを明らかにした｡このことから,ア

ロファージの浸潤促進におけるアンジオテンシンⅠⅠの作用部位,即ちアンジオテンシンⅠⅠが糸球体を構成する細胞に作用

するのかあるいはマクロファージに直接作用するのかを解析するために,ATla-/~マウスとATla+/+マウスを用いて

骨髄移植実験を行い,糸球体細胞側でATlaを欠損するマウ不あるいは,マクロファージなどの血球細胞側でATlaを

欠損する細胞を作製し,腎障害を比較した｡その結果,糸球体細胞側でATlaを欠損する場合に糸球体-のマクロファー

ジの浸潤や腎障害が著しく軽減されており,腎障害の発症において,アンジオテンシンⅠⅠの糸球体細胞に対する作用が重

要であることを明らかにしている｡

第二章では,免疫学的機序による腎障害の進展におけるアンジオテンシンⅠⅠの役割を解析した｡第-節では,腎障害が

進展して組織病変が尿細管間質領域に拡大する際に,尿細管細胞におけるATlaの発現が一過性に上昇することを明らか
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にした｡この尿細管でのATlaの発現上昇は,同細胞におけるMCP-1の発現上昇と密接に関係しており,アンジオテン

シンⅠⅠが,尿細管細胞に作用してMCP-1の発現上昇を介して間質領域へのマクロファージの浸潤を促し,組織傷害の進

展に関わるという考えを述べている｡ また第二節では,間質細胞においても間質の組織障害 (間質の線維化)に先だって

ATlaの発現が一過性に上昇することを明らかにした｡ この間質細胞におけるATlaの発現上昇は,障害を受けた尿細管

周囲の間質細胞の形質変換に関与しており,アンジオテンシンⅠⅠは間質細胞の形質変換を介して,同細胞からの細胞外基

質成分の産生を克進させ,間質の線維化を促進する可能性を示唆した｡

本研究は,アンジオテンシンⅠⅠが免疫学的機序による腎障害の発症および進展の両側面で重要な役割を果たすことを明

らかにし,生理活性ペプチドであるアンジオテンシンⅠⅠの作用を阻害することにより種々の腎疾患の病態を軽減できる可

能性を示した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

腎疾患は,重篤化すれば死に至る深刻な疾患であるにもかかわらず有効な治療法や治療薬は見出されていない｡このよう

な背景から,腎疾患の発症メカニズムの解明および治療法や治療薬の探索は早急に求められている課題である｡ 本研究は,

生理活性ペプチドであるアンジオテンシンⅠⅠの腎障害の病態形成における重要性を仮定し,遺伝子操作動物という新しい

ツールを用いてこの課題に取り組んだものである｡ 本論文の評価すべき主要な点は以下の通りである｡

1.アンジオテンシンⅠⅠ受容体Type la(ATla)遺伝子欠損マウスを用いた解析から,免疫学的機序による腎障害

においてアンジオテンシンⅠⅠが重要な役割を果たすことを明らかにした｡すなわち障害の発症時における糸球体へのマク

ロファージの浸潤過程にアンジオテンシンⅠⅠが重要な役割を果たすことを提唱した｡

2.培養メサンギウム細胞とマクロファージを用いた解析から,両細胞の接着という新しいメカニズムでmonocyteche-

moattractarntprotein-1(MCP-1)の発現が増強されることを見出した｡

3.遺伝子操作動物を用いる骨髄移植という新しいアプローチにより,免疫学的機序による腎障害におけるアンジオテン

シンⅠⅠの作用部位が糸球体細胞であることを明らかにした｡

4.免疫学的機序による腎障害の進展において,尿細管細胞でATlaの発現が一過性に上昇することを明らかにし,ア

ンジオテンシンⅠⅠが尿細管細胞でのMCP-1の発現増強を介して間質領域へのマクロファージの浸潤に関わることを提唱

した｡

5.間質細胞においてもATlaの発現が一過性に上昇することを明らかにした｡そしてアンジオテンシンⅠⅠが間質細胞

に作用し,間質細胞による細胞外基質の産生を克進することを提唱した｡

以上のように,本論文は,アンジオテンシンⅠⅠが免疫学的機序による腎障害の発症および進展の両側面において重要な

役割を果たすことを明らかにしたものであり,生体情報応答学,生化学などの分野に寄与するところが大きい｡

よって,本論文は博士 (農学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,平成12年7月13日,論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果,博士 (農学)の学位を授与される学力

が十分あるものと認めた｡

-1806-


