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論文題目

論文内容 の 要旨

T h e t u b ul oi nt e r stiti al inj u r y d u e t o h y p o xi a w a s a m eli o r a t e d b y c o b alt:
.
i n v ol v i n g

r e n o p f ot e ctiv e g e n e i n d u cti o n a s s o ci at e d wi th III F st abiliz atio n

腎問質領域 で 生 じる虚血 に起因する尿細管問質障害は ､
コ)l

.

ルト投与によ っ て 誘導され る腎保護的

遺伝子 の働きに より改善され る
｡
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近年, 臨床的ならびに実験的に腎機能障害の程度は糸球体障害の程度よりむ しろ
, 尿細管

問質障害の 程度に相関す る こ とが報告されて おり
, 尿細管問質障害の 腎機能低下 に果たす

重要性が示唆さYt て い る ｡ 蛋白尿は
, 尿細管問質障害を惹 き起 こす最 も重要な m e di a t o r の

1 つ で あるが
, ある種の 腎疾患で は高度蛋白量が認められない に もかかわらず問質障害を

伴 っ て腎機能が低下する こ とが報告 されて おりJ
, 蛋白尿以外 にも病態進行を規定 して い る

重要な因子がある と考 えられ る
｡

そ の 機序の 1 つ と して 近年､ 尿細管問質領域 の 慢性的な

虚血が尿細管問質障害進行に関与す る と い う仮説が提唱されて い る
｡ 慢性虚血 は何らか の

原因で尿細管問質額域 へ の血流が障害された場合に起 こりうる ｡ 実際 , 傍尿細管毛細血管

数の減少と組織障害も しくは腎機能低下が相関する こ とが実験的に報告されて お り,
血 管

障害による血流低下が病旗悪化 と関連す る こ とが示唆されて い る o しか しなが ら
,

尿細 管

嶺域が本当に虚血状態に陥 っ て い る のか
,

また
, 虚血が障害の 原因となりうる の 恥 そ れ

とも障害 の 結果出現 して い る にすぎな い の か ､ にうい て は 明らかにな っ て い ない
. そ こ で



我々 は
,

まず片腎摘出 T h y
-

1 腎炎ラ ッ トを用 い た実験 にお い て
, 尿細管領域で の虚血 の有

無 と病態進行 と の 関係を明らかに した｡

片腎摘出後､ 1 , 2 週目 に T b y
･

1 抗体を投与し
､ 進行性の 腎障害が認められる片腎T h y

･

1

腎炎モ デルを作製 した . 抗体投与終了後 2 週目たは有意な糸堺体硬化病変が認められ
, 硬

化病変の 程度は病態惹起il 週 におい て も同様に重度認められた ｡

一

方､ 尿細管問質障害の

程度は 2 週目に軽度認められ ､ その 後 11 週 にかけて より進行して い る こ とが明 らか とな っ

た｡ また ､ 細胞内低酸素マ ー カ ー

p i m o n id a z ol e とその 抗体 を用 い た免疫組織化学的解析 に

より
,

1 週 目か ら皮質尿細管蘭域の酸素分圧が片腎コ ン トロ ー

ル と比して低下 して い る こ

とが明らか にな っ た｡

~
皮質尿細管の低酸素が, 尿細管問質障害進行 に先立 っ て病態早期か

ら出現して い る こ とから､ 低酸素が尿細管問質障害進行の 原因となりうる と考えられる ｡

こ の 虚血状態がど の ように して 出現す るか ､ そ の 機序を明らか にす るため ､ 傍尿細管毛

細血管網の 密度を調 べ た と こ ろ ､ 尿細管問質障害 と同様に ､ 2 週目では軽度 の減少 ､ 1 1 週

目には著し い草紙血管 の減少が認められた ｡ しか しなが ら ､ 低酸素に陥 っ た尿細管は皮質

に幅広く分布して い たの に対し
､ 傍尿細管毛細血管 の 減少 は組織障害に強い部位 に限局 さ

れて い たこ とか ら､ 尿細管の 酸素分圧 を低下させ る機序 と して
､ 解剖学的な傍尿細管毛細

血管 の減少 の 以外 の 機序 の存在が考えられた｡
そ こ で

､
生理的条件下で 毛細血管 内皮細胞

に結合しう るビオチン化 レクチ ンを尾静注 し
, 傍尿細管毛細血管内の レクチ ン潅流の 程度

を比較した と こ ろ ､
コ ン トロ ー

ル に比 し病態群で は有意に レクチ ン潅流が減少 し て おり､

こ の 領域 の 血流量低下が示差 された｡ さ ら に
, 傍尿細管毛細血管内の 赤血球流速 を直接測

定す る主n t r a v it al m i c r o s c o p y 法によ っ て も､ 病態群 で の傍尿細管毛細血管内 の 血流低下が

明らか とな っ た. こ れら の結果は ､ 毛細血管数の 減少だけで はなく
, 血流革の 低下も病態

早期の慢性虚血の原因にな っ て いる こ とを示差 して い る
｡

一

方 , 細胞が低酸素に晒された場合, 転写因子 h y p o x i a
-

i n d u cibl e f a ct o r
-

1 ( H I F
-

1) が活

性化され多 く の 遺伝子発現 を変化 させ る こ とに より , 低酸素に対する適応反応 が誘導 され

る こ とが分か っ てきて い る o 我々 は
,

H I F を介 した低酸素 に対する適応反応 を誘導する こ

と により , 虚血 に起 因す る障害を改善させ うる と仮定 した o H IF の サ ブ ユ ニ ッ トの 1 つ

H I F
･

alp h a は ､ 通常酸素分圧 で は速やか に ユ ビキチ ン分解 されるが
､

こ の酸素依存的反応

は コ バ ルトによ っ て 阻害される . よ っ て コ バルトは､
正常酸素濃度であ っ て も H I F の下流

に位置する遺伝子発現を活性化する ことがで きる ｡ そ こ で , 虚血障害に対する塩化 コ バル

トの 効果 をラ ッ ト虚血再還流腎不全モ デルで調 べ た . D a y
-

1 0 か ら 2 m M 塩化 コ バ ル トを自

由飲水 させ
,

d a y O で片酎敵 d a y l で 4 5 分間の 虚血 を行 い
,

d a y 3 で腎障害の 解析を行

っ たo
コ バ ルト非投与群で は虚血再還流 に皐り著しい腎機能低下 と尿細管

.
問質 障害,

マ ク

ロ フ ァ
ー

ジ 浸潤が認められたが
,

コ バ ル ト投与群 で は これらが有意に抑制され た｡ また
,

半定量的 R T
-

P C R を用 い た実験に よ り､
コ バ ル ト投与群 の 腎臓で は b e m e o x y g e n a s e

- 1
,

e ry t h r o p oi e ti n
, gl u c o s e t r a n sp o rt e l

･
-

1
,
- v a s c u l a l

･

e n d o th eli al g r o w t h f a ct o r な どの 転写 レ

ベ ル が上 昇 して い る こ とが 明 ら か と な っ た ｡
さ ら に ､ 免疫組織化学 的手 法 に よ り ､



H IF
･

1 alp h a タ ン パクが安定化 されて い る ことが示 され ､ H IF シグナルが コ バ ルト投与に よ

っ て活性化 されて い る こ とが示差された.
これら の結果から

,
コ バ ル トによ り H IF シグナ

ル の 下流に位置する種々 の 遺伝子発現か上昇し ､ 低酸素に対す る適応反応が誘導された結

果 , 虚血再還流障害が抑制された と考えられる ｡

我々 は腎疾患の病態早期か ら皮質尿細管蘭域が慢性的 に虚血状態に陥る こ と､ そして こ

れが , 尿細管問質障害進行 に原因と して 関与 しうる こ と を示 した ｡ こ の ような虚血に起 因

す る障害を抑制する こ とは ､ 尿細管問質障害を抑制する上で有効で ある と考えられる ｡ H IF

シグナル を活性化 し
, 低酸素に対す る適応反応を誘導す る こ とは ､ そ の ような治療的手段

の 1 つ となりうる ことを実験的に示 した｡




