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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

糸球体過剰波過は､様々な腎疾患において生じる糸球体硬化の共通の病因である｡5/6腎摘出は､

糸球体過剰浦過による腎障害の実験動物モデルとして確立されている｡一方､糖尿病性腎症や動

脈硬化性腎疾患などの腎疾患の進展に､軽微な炎症が共通のメカニズムとして関与している｡我々

は､DNAマイクロアレイを用いて､5/6腎摘出後の腎臓における遺伝子発現プロファイルを正常

腎と比較検討した｡5/6腎摘出群の腎糸球体は偽手術群と比較して､糸球体肥大とメサンギウム基

質の増加を認めた｡DNAマイクロアレイの結果､腎摘出後の腎臓において種々の炎症関連遺伝子

の発現が克進している事が示唆された｡我々は､plateletfactor･4,monocytechemoattractant

protein-1,･2,･5の遺伝子発現が完進している事をRT･PCRで確認した｡これらの結果から､炎症

秩序は糸球体硬化の進展に関与し､腎障害進展の共通のメカニズムとなっていることが示唆され

た｡

論 文 蕃 査 結 果 の 要 旨

糸球体過剰嬢過は､様々な腎疾患において生じる糸球体硬化の共通の病因である｡本研究

では､申請者の所属教室で用いられてきた 5/6腎摘出による糸球体過剰波過剰モデルを用い

て腎臓における遺伝子発現プロファイルを正常腎と比較した｡5/6腎摘出後 12週では糸球体

肥大とメサンギウム基質の増加を起こす｡摘出後4週での発現遺伝子のアレイ解析の結果､

腎臓で種々の炎症関連遺伝子の発現が克進 していた｡また､RトPCR法によって､

plateletイa｡tor4,monocytechemoattractantprotein(MCPト1/2/5の発現上昇を確認した｡

一方､糸球体にはマクロファージが浸潤していた｡以上より､糸球体硬化の進展と腎障害進

展に､これらのメディェ一夕-が関与することを示したO実際にこれらのメディェ-クーが

マクロファージ浸潤に関与することを証明するには不十分であり､さらなる検討結果が求め

られるか､本モデル疾患で炎症メディエーターの発現を網羅的に検索した点は評価できるO

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認めるO




