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腎疾患で 腎機能低下 に非常に大 きな関与を持つ と考 えられる尿細管問質障害の 進行機序 に つ

い て はまだ解明されて い ない点が多く, 進行性腎疾患の 治療を考 える上で課題 とな っ て い る ｡ 本

研究では
, 尿細管問質領域 の 低酸素状態が組織障害進行 に関与する と い う仮説 に基づ き､ まずラ

ッ トの 実験糸球体腎炎 モ デル (片腎 T h y
･

1 腎炎モ デル) を用 い て 尿細管問質領域が問質障害 に先

立 っ て低酸素状態 に陥るか否か を検討 し
､
こ の虚血が生じる原因を解析 した｡

さらに , 虚申再還

流障害モ デル を使用 して ､ 低酸素応答性転写 因子で ある H IF の活性化が低酸素に起因す る障害を

抑制で きるか ､
を検証

.
した｡ これらの 研究結果 として ､ 以下 の 知見が得 られた｡

1 . 片腎摘出 T h y
･

1 腎炎 モデルで は ､ 極めて病態早期の段階から尿細管問質領域が低酸素状態 に

陥 っ て おり､ 問質額域 へ の マ ク ロ フ ァ
ー ジ浸潤などに代表される組織障害は これ に続い て 進

行 して い た｡
これらの 結果か ら ､ 尿細管問質蘭域の 低酸素状態は ､ 単なる組織障害 の結果

_
と

して 生 じて い る の で はなく ､ 組織障害の 原因と して腎疾患進行 に関与する こ とが明 らか とな

っ た ｡

2 . 片腎摘出 T h y
- 1 腎炎 モデル の 尿細管問質嶺域 の 低酸素状 鄭ま

, 問質領域を栄養して い る傍尿

細管毛細血管数が維持されて い る段階から観察された ことか ら ､ 低酸素を引き起 こす新たな

機序が考えられたo 本研究で は ､ i n t r a vit al m i c r o s c o p y 法を用 い て微小血行動態を調 べ る こ

とによ.り､ 傍尿細管毛細血管の血流量力予低下する こ とを明らか に してお り, 腎局所 の 低酸素

状態は血管数そ の もの の 減少だけでなく
, 血流量低下に起因す る こ とが示された｡

3 . 転写因子 H I F は, 通常酸素濃度にお い て は, プロ リンリ ン酸化を受ける こ とに よ っ て ユ ビ

キチ ン分解 されるが
､ 絹田胞 内酸素分圧が低下するキプロリ ンリ ン酸化が進まず､ 分解 を免れ

て 核痩行 し ､ 低酸素環境に適応す るため の 種々 の 遺伝子発現が誘導 される o
こ の プ ロリ ンリ



ン酸化の ため の酵素活性には, 酸素と共に鉄が必要とさ れ よっ て コ バルトや鉄の キ レ T ト

剤は酸素濃度が維持された状態で あっ て も H IF へ の プロリ ンリ ン酸化 を誘導し
､ H I F によ

る遺伝子発現を誘導す る こ とがで きる ｡ 塩化 コ バ ル トをラ ッ トに投与し
,

その 後虚血再還流

障害を惹起した結果 ､ 媒体投与群と比 べ て 有意 に虚血による障害が抑制される こ とが明らか

とな っ た ｡
こ の時 ､ 腎臓におい て低酸素応答性 の遺伝子 E P O

,
V E G F

,
H O

-

1
,
Gl u t l の 転写量

が増加 して い る こ と
､ 同時 に H IF も安定化されて い る ことが明らか とな っ た ｡

これらの 結

果から ､ H I F を安定化し低酸素応答性遺伝子発現を腎臓で誘導する こ とに より , 虚血によ る

尿細管問質障害を抑制しうる こ とが示された ｡

以上 , 本論文は尿細管問質領域の 低酸素状態が､ そ の 後の 問質障害進行 に原 因として関与する こ

とを明らか と し, 層局所a )俸酸素が病態進行を抑制するた めの 重要なス テ ッ プで ある こ とを明ら

か に したo また､ 本研究で は ､ 低酸素に起 因する障害を抑制する手段と して ､ 転写因子 H IF と

そ の下流に位置す る
一 連の 低酸素応答性遺伝子 の活性化が有効で ある こ とを示唆して おり ､ 今後

の尿細管問質障害に対する治療を考える上で重要な貢献をなす と考 えらFt ､ 学位の授与 に値す る

もの と考 えられる
｡




