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pathway 

【主論文審査結果の要旨）

著者らは論文において下記の内容を述べている。

慢性瞥臓病(CKD)は糖尿病や高血圧が主な原因であり、虚血、原因不明の糸球体硬

化、尿路閉塞、慢性感染が続き、最終的に腎線維化、腎機能障害を生じる 。 腎線維

化の主要な原因はトランスフォ ーミング成長因子(TGF)-81であるが、腎線維化を標

的にした有効な治療戦略は存在しない。今回、 我々はトロンポモジュリン(TM)が

TGF-81 による進行性の腎線維化および腎機能障害を抑制しうるという仮説を立て

た。最初に、ヒト糖尿病患者における血中 TM浪度、 TGF-81浪度を測定した。腎障

害を伴う糖尿病患者は、習障害のない患者と比較して、顕著に高浪度の血中 TM、活

性型 TGF-81が増加し、 TM浪度は血中クレアチニン、活性型 TGF-81浪度と相関し

ていた。これらの所見から 、膜型 TMの1(11管内皮障害による機能喪失が活性型 TGF-81

の分泌増加および腎機能障害と関連していることが示唆された。次に、TGF-81が介

在する督線維化、慢性 腎障害モデルとして、腎特異的ヒト TGF-81トランスジェニッ

ク(TG)マウスを作製した。 TGマウスはポドサイトにヒト全長 TGF-81を発現し、野

生型(WT)マウスと比較して血漿および尿中の TGF-81濃度の顕著な増加がみられた。

さらに、進行性の腎障害および尿蛋白増加を認め、組織所見としては糸球体硬化、

コラーゲン沈着増加を認めた。透過型電子顕微鏡による観察ではポドサイトの足突

起の微絨毛化、足突起の釉合、糸球体内皮細胞の有窓構造の減少、糸球体基底膜の

肥厚およびメサンギウム基質の沈着増加を伴 って いた。これ らの結果か ら、本 TGマ

ウスはポドサイト変性、糸球体硬化および腎線維化を伴 った腎機能障害を 呈するこ



とが示された。そこで、ヒト組換え型 TM(rhTM)を 4週間 TGマウスに投与し、そ

の効果を評価した。 rhTM投与 TGマウスは、対照群と比較して腎線維化マーカーの

抑制および腎機能改善を認め、明らかな糸球体硬化の抑制および間質コラーゲン沈

着抑制を認めた。透過型電子顕微鏡による観察では、ポドサイトの足副合、糸球体

基底膜肥厚が優位に減少していた。以上の所見より、 rhTM投与はポドサイト変性と

腎線維化を抑制し、腎機能を改善することが示された。ヒト初代培養ポドサイトを

用いた実験では、 rhTM前処間は TGF-81処理で増加するアポトーシスを有意に減少

させた。これは動物実験における腎組織のアポトーシス細胞減少と 一致していた。

また、 rhTMは AKTのリン酸化を促進したが、 AKT阻害剤の添加は rhTMによるア

ポトーシス抑制効果を打ち消した。さらに、 G 蛋白共役受容体(GPR)15の低分子干

渉 RNA(siRNA)は rhTMのポドサイトに対する抗アポ トーシス作用を打ち消した。

EMTの観察では、 rhTM処謹は TGF-81処理による間葉系マーカー冗進、 Sma-Mad

関連蛋白(Smad)2、3リン酸化を抑制した。これは動物実験における腎組織中 Smad2、

3のリン酸化抑制と一致していた。

これらの結果から、瞥特異的 TGF-81トランスジェニックマウスは、進行性の糸球

体硬化症、尿細管間質の線維化および腎機能障害を自然発症すること、 rhTMが

GPR15に作用し、ポドサイトのアポトーシスおよび EMTを抑制することによって

瞥線維症および腎機能障害を改善することが示された。

以上、本論文は、トロンボモジュリンが GPR15/Akt経路を介して慢性習臓病

の発症を抑制することを初めて示したものであり、学術上極めて有益であり、

学位論文として価値あるものと認めた。
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