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論  文  内  容  の  要  旨  

メサンギウム領域のフィプリン沈着およびメサンギウム細胞増殖は，IgA腎症やHenoch－Sch6nlein紫斑性腎炎のよう  

な活動型メサンギウム増殖性糸球体腎炎において認められる特徴的な所見である。∫乃γfか℃では，培養メサンギウム細胞  

（MC）上に凝固第Ⅴ因子が発現し，活性型第Ⅹ因子（FXa）とともにプロトロンビンがトロンビンへと変換され，フィプ  

リンが産生されることが報告されており，MC上での凝固過程の進行が明らかにされている。またFXa自身が，メサンギ  

ウム細胞に対して増殖刺激作用を有していることも知られている。活動型メサンギウム増殖性糸球体腎炎における糸球体障  

害の進行過程には，糸球体内凝固が重要な役割を果たすと考えられる。それゆえ重要な凝固因子の1つであるFXaの糸球  

体腎炎への影響を検討するためにはFXaによるメサンギウム細胞増殖に関わる分子メカニズムを明らかにし，治療への応  

用を検討することが重要である。一方，トロンビンや内因性凝固因子の上流に位置するいくつかのセリンプロテアーゼによ  

り活性化される受容体として，7回膜貫通型のプロテアーゼ活性化受容体（PARs）が存在し，炎症や組織障害に対する修  

復過程に関する様々な細胞に対し，影響を及ぼすことが明らかにされている。FXaに関して，細胞の種類によりPARlあ  

るいはPAR2を活性化することが報告されているが，メサンギウム細胞については不明である。従ってFXa刺激による  

MC増殖と凝固に関する効果およびそのメカニズムを解析し，FXaに対するプロテアーゼ活性化受容体2（PAR2）の役割  

について検討した。   

まずFXa刺激により3H－thymidine取込みとWST－1アツセイによる細胞数がともに濃度依存性に増加し，FXaに村す  

る特異的な競合的括抗阻害剤DX－9065aにより，FXa刺激による増殖効果がそれぞれコントロールの62．5％および88．6％  

に抑制された。MC上に形成された安定化フィプリン（ⅩFb）もDX－9065aにより減少することが免疫染色法で確認でき  

た。細胞内伝達系に関して昼，MAPキナーゼ（ERK）のリン酸化が，FXa刺激により活性化され，その活性化はDX－  

9065a前処置により抑制された。またERKのリン酸化及び細胞増殖が，ERK上流に位置するMEKの阻害薬PD98059に  

より抑制された。次にRT－PCRにてMCにRARl，2，3のmRNAの存在を確認し，抗PAR2抗体による免疫染色法で  

PAR2の発現を確認した。MCをPAR2アゴニストペプチド（SLIGKV）で刺激したところ，3H－thymidine取込みと  

WST－1アツセイによる細胞数がともに増加した。またPARl括抗薬であるFR171113は，トロンビンとPARlアゴニス  

トペプチド（SFLLRN）刺激によるERK活性化に対し抑制効果を認めたが，FXaとSLIGKV刺激に対して抑制効果を示  

さなかった。   

以上の結果より，FXaはメサンギウム細胞上のPAR2を介しERKを活性化し，メサンギウム細胞増殖を引き起こすこ  

とが明らかとなった。また，DXT9065aはFXa刺激によるERKの活性化とメサンギウム細胞増殖を抑制し，かつメサン  

ギウム細胞上の凝固過程を阻止する作用があり，それゆえ，DX－9065a等の選択的FXa阻害剤は糸球体腎炎を含む様々な  

炎症や凝固障害に対して治療薬剤になりうる可能性があると考えられた。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

メサンギウム領域のフィプリン沈着を含め凝固系の克進およびメサンギウム細胞（MC）増殖は，活動型メサンギウム増  

殖性糸球体腎炎の特徴的な所見である。従って凝固因子の1つであるⅩaの系球体腎炎への影響と治療への応用を検討する  

ことが重要である。一方，プロテアーゼ活性化受容体（PARs）は炎症や組織障害に対する修復過程に関する様々な細胞に  

発現し，Ⅹaの受容体であることも知られている。従ってⅩa刺激によりMC増殖とフィプリン沈着に影響があるか否か，  

その作用におけるPARl，PAR2の役割及び情報伝達機構につき検討した。   

Ⅹaは濃度依存性にMCの細胞増殖を引き起こしたが，この効果はPAR2アゴニストペプチドにても同様であった。さら  

にⅩaはMAPキナーゼであるERKを活性化することも明らかとなり，ERK活性を阻害するとⅩaによるMC増殖が抑制  

されることから，ⅩaはPAR2を介しERKを活性化し，MC増殖を引き起こすことが明らかとなった。しかしながら，  

PARlアンタゴニストを用いた検討からⅩaによる作用にPARlは関与しないことが明らかになった。また，Ⅹaの阻害剤  

DX－9065aはⅩa刺激によるERKの活性化とMC増殖を抑制し，かつMC上のフィプリン沈着を阻害する作用が明らかと  

なった。以上の結果よりⅩaとPAR2がMCの増殖やフィプリン沈着に関与し，選択的Ⅹa阻害剤は糸球体腎炎を含む様々  

な炎症や凝固障害に村して治療薬剤になる可能性があると考えられた。本研究は糸球体腎炎の解明に貢献しその治療薬の開  

発に寄与するところが多い。   

従って，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る。   

なお，本学位授与申請者は，平成17年2月21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。  

－694 一   


