
氏　　　　　名

学位(専攻分野)

学位記番号

学位授与の日付

学位授与の要件

学位論文題目

す　　　がる　　　えし
須　　軽　　英

じ
仁

【930】

博　　士（農　　学）

論農博第2615号

平成18年９月25日

学位規則第４条第２項該当

Study of pharmacological action of S]MP- 534, ａ novel anti-fibrotic

　　　　　　agent, in diabeticnephropathy

　　　　　　　(新規な坑線維化剤SMP-534の糖尿朧匪腎症に対する薬理作用の研究)

　　　　　　往査)論文調査委員　教授河田照雄　教授大東　　肇　教授永尾雅哉

Ξ6

1冊 文　　内　　容　　の　　要
1ご，

日

　Transforming Growth Factor-β（ＴＧＦ-β）は多彩な機能を持つサイトカインであるが，特にプロテオグリカン，コラー

ゲン，フィブロネクチンなどの細胞外基質（ＥＣＭ）の産生を促進するとともに分解を抑制する性質を有することから，組

織の線維化の中心的な原因，進展因子となることが知られている。 ＴＧＦ-βｍ害に着目した抗線維化剤の創薬研究の中から，

SMP-534なる新規の低分子化合物を見出した。本研究はSMP-534のｌｎ‘ｖitｒｏ，ｌｎ‘UI‘Ｕ（パこおける抗線維化作用を明らかに

し，また糖尿朧注腎症に対するSMP-534の有効注を解析したものである。内容は以下のように要約される。

1. SMP-534のln‘ｖｉtｒｏおよび加･�ｎパこおける抗線維化作用

　ラット腎臓由来の線維芽細胞株を用いたln‘ｖｉtｒｏの解析において, SMP-53帽よＴＧＦ-β刺激によるプロテオグリカンの

産生先進を抑制した。SMP-53帽よｐ３８ MAP (Mitogen activated protein)キナーゼの活性化の抑制等によりＴＧＦ-βシグ

ナル伝達をｍ害すると考えられた。またSMP-53帽よＴＧＦ-β以外の主な増殖因子のシグナル伝達には影響しなかった。さ

らに加む沁パこおけるＥＣＭの産生抑制作用を解析するために，糸球体に線維化を呈するThｙ-1腎炎ラットに対して

SMP-534を投与したところ, SMP-534は用量依存的に腎皮質におけるＥＣＭ蓄積の増加を抑制した。以上よりSMP-534

はｌｎ‘ｖitｒｏ，ln‘ＵＩ‘ｖｏいずれにおいても抗線維化作用を示すことを示した。

２．dh/ dhマウスの腎病変に対するSMP-534の作用

　糖尿朧注腎症の病理組織学的な特徴は糸球体の線維化であることから, SMP-534の抗線維化作用が糖尿朧注腎症に対し

て有効であると考えられた。そこで糖尿朧注腎症モデルであるdh/ dhマウスに対するSMP-534の効果について検討を行

った。 SMP-534を４ヶ月間投与したところ, SMP-534は用量依存的に腎病変のマーカーである尿中アルブミン排泄量の増

加を抑制した。さらにＳＭＰ-53帽よdh/ dhマウスの糸球体におけるIV型コラーゲン，フィブロネクチンの蓄積を抑制した。

ＳＭＰ-53帽よdh/ dhマウスの血糖値に影響を与えなかったため, SMP-534の腎病変改善作用は直接的な抗線維化作用によ

るものと考えられた。以上よりSMP-534のような抗線維化剤が糖尿病性腎症に対して有効であることが示唆された。

3. SMP-534と既存治療薬ロサルタンとの併用効果

　降圧剤であるアンギオテンシン受容体措抗薬（ＡＲＢ）は糖尿朧注腎症の治療に広く使用されている。抗線維化剤である

SMP-53帽よＡＲＢとは異なったメカニズムで腎病変改善作用を示すので, SMP-534とＡＲＢの併用は，それぞれの単独投

与よりもさらに効果的な腎病変の改善作用が期待できる。 SMP-534と代表的なＡＲＢであるロサルタンとをdh/ dhマウ

スに４ヶ月間投与したところ, SMP-534とロサルタンの併用投与はそれぞれの単独投与と比較してより顕著に尿中アルブ

ミン排泄量の増加を抑制した。以上よりSMP-534の糖尿朧注腎症に対する腎病変の改善効果は，降圧剤であるロサルタン

と併用することによりさらに顕著になることを見出した。

４．治療的投与の検討

　糖尿朧注腎症は進行注かつ自覚症状の乏しい疾患であるため，臨床において診断後，治療が開始される時点では，既に腎

病変がある程度確立している状態である。そこでこのような状況を想定して，腎病変が確立した状態から薬剤の投与を開始

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　― 2191－



した場合における, SMP-534とロサルタンの併用投与の効果について検討を行った。dh/ dhマウスに対して２ヶ月間薬

剤を投与せずに腎病変を進行させ，その後SMP-534とロサルタンとの併用投与を開始し，２ヶ月間継続した。その結果，

腎病変が進行した後からSMP-534とロサルタンの併用投与を開始しても，顕著に尿中アルブミン排泄量の増加を抑制する

ことを見出した。

　以上より抗線維化剤であるＳＭＰ-53帽よ，これまで十分な効果が得られる治療法がなかった糖尿朧匪腎症に対して有効な

治療薬となりうることが示された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　糖尿病合併症である糖尿朧注腎症は，やがては腎不全に至る深刻な疾患である。糖尿病患者数が近年急増していることか

ら糖尿朧注腎症に対する治療法の開発が切望されている。本論文は抗線維化剤であるSMP-534の糖尿朧注腎症に対する有

効注について多面的に解析を行ったものである。成果として評価すべき点は以下の通りである。

　1. SMP-53帽よ特異的なＴＧＦ-βシグナル伝達ｍ害作用を示し， 　in‘ｖitｒｏ，ｉｎ‘UI‘Ｕ（パこおいて抗線維化作用を示すことを明

らかにした。

　2. SMP-53帽よ糖尿病性腎症モデルであるdh/ dhマウスに対して，腎病変のマーカーである尿中アルブミン排泄量の

増加と，糸球体におけるＥＣＭの蓄積を抑制することを明らかにした。

　３．dh/ dhマウスに対して, SMP-534とアンギオテンシン受容体措抗薬のロサルタンを併用すると，それぞれの単独

投与より顕著に尿中アルブミン排泄量の増加を抑制することを明らかにした。

　４．dh/ dhマウスの腎病変が確立した後からSMP-534とロサルタンの併用投与を開始しても，尿中アルブミン排泄量

の増加を抑制することを明らかにした。

　以上のように，本論文はSMP-534のような抗線維化剤が，充分な治療法がなかった糖尿朧注腎症に効果を発揮する事を

見出したものであり，健康科学，生命有機化学，細胞情報学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18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。
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