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論  文  内  容  の  要  旨  

腎疾患の治療における最大の問題点は糸球体傷害の不可逆性である。しかし，なぜヒトの糸球体傷害が不可逆的であるの  

かについては全く解明されていない。一方，ラットThy－1腎炎は，抗メサンギウム抗体（抗Thy－1抗体）投与による糸球  

体メサンギウム細胞の融解を伴う糸球体構造の破壊の後，約1ケ月の経過でほぼ完全に修復される「可逆的腎炎モデル」で  

あるが，その修復メカニズムおよびヒト腎疾患との関連については未だ不明な点が多い。Thy－1腎炎の特徴の一つに，糸  

球体足細胞（podocyte）が経過中ほとんど障害されないことが知られており，糸球体修復への関与の可能性が示唆される。  

本研究は，糸球体修復のメカニズムを解明することを目的として，ラットThy－1腎炎糸球体における修復過程で発現克進  

する遺伝子の同定ならびに，糸球体修復の際に発現克進する因子の糸球体構成細胞への作用について検討した。   

培養podocyteとwholekidneyとのsuppressivesubtractivehybridization法を用いて1500個のクローンのスクリーニン  

グを行い，pOdocyteに特異性が高く，Thy－1腎炎で発現克進する遺伝子として40個の遺伝子を単離・同定した。その中に，  

糸球体での発現が全く知られていなかった，強力な血管新生因子であるcysteine－richprotein61（Cyr61，CCNl）を同定  

した。Cyr61はCCN protein family（CTGF，Nov，WISP－1，2，3など）に属し，胎児の血管形成において必須であること  

が知られているが，腎臓における発現・意義は全く不明である。まず，Cyr61の正常腎臓ならびにThy－1腎炎での発現を  

解明するためにinsituhybridization，免疫組織化学を用い，Cyr61がThy－1腎炎のpodocyteに特異的に発現克進すること  

を示した。更に，培養podocyteを用いて，Thy－1腎炎糸球体で同時期に発現克進するplateleトderived growthfactor－BB  

（PDGF－BB）やtransforminggrowthfactor－β1によりCyr61の発現が誘導されることを示した。次に，Cyr61の腎臓糸球  

体における機能を解明する目的で培養メサンギウム細胞に対する機能の検討を行った。その結果，Cyr61を過剰に発現した  

COS－7細胞の培養上清は，メサンギウム細胞の増殖には影響を与えずに，メサンギウム細胞のPDGF－BBによる遊走に対  

して抑制的に働くことを見出した。Cyr61は，糸球体修復の際にメサンギウム細胞の流入・増殖が盛んな時期に発現克進す  

ること，また強力な血管新生作用を有することより，糸球体毛細血管維持に関与する可能性が示唆された。   

本研究により，Thy－1腎炎糸球体修復過程において，pOdocyteから初めてのメサンギウム細胞の遊走抑制因子が同定さ  

れた。さらに，pOdocyteの糸球体構造維持における新しい機能が示されたとともに，Cyr61が糸球体傷害に対する新たな  

治療薬剤となりうる可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

腎疾患の治療における最大の問題点は，傷害腎の不可逆性である。一方，ラットThy－1腎炎は，1ケ月の経過で糸球体  

傷害がほぼ完全に修復される可逆的腎炎モデルであるが，その様序は不明な点が多い。そこで，糸球体修復の機序を解明す  

る目的として，Thy－1腎炎修復過程で発現克進する遺伝子の同定を行い，その因子の作用について検討を行った。   

Thy－1腎炎では，糸球体足細胞が経過中ほとんど傷害されないという特徴がある。そこでサブトラクション法を用いて，  
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全腎組織と比較し培養足細胞に特異性が高く，かつThy－1腎炎で発現克進する遺伝子の単離・同定を行った。その中に強  

力な血管新生因子cysteine－richprotein61（Cyr61，CCNl）を認めた。発現の解析では，Cyr61はThy－1腎炎初期におい  

て足細胞特異的に克進を認め，また種々の増殖因子により発現が誘導されることを示した。さらにCyr61はメサンギウム細  

胞細胞の遊走に抑制的に作用することを明らかにした。これらの結果より，従来おもに糸球体構造維持に重要と考えられて  

いた足細胞が，液性因子を介して糸球体機能維持・修復に積極的に関与しうる新たな機能が示されたとともに，Cyr61が糸  

球体傷害に対する新たな治療薬剤となりうる可能性が示唆された。   

以上の研究は，腎疾患修復過程の解明に貢献し新たな治療法の開発に寄与するところが多い。したがって，本論文は博士  

（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16年2月12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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