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CholecystokininPlaysa7loyelProtectiveRolein
DiabeticKidneyThroughAnti-inflaⅡlmatoryActions
onNacrophage
Anti-inflammatoryEffectofCholecystokinin
(糖尿病の骨膜においてコレシス トキニンはマクロフア-ジに

対する抗炎症作用を介 した新規の保護効果を発揮する
コレシス トキニンの抗炎症作用)

論 文 審 査 委 貞 教授 松JII昭博 教授 松井 秀樹 推教授 水島 孝明

学 位 論 文 内 容 の 要 旨

糖尿病性腎症の腎組織には細胞接着分子とマクロファージの浸潤が認められ､腎症の成因に軽

微な炎症の関与が示唆される｡我々は､野生型マウスに8treptOZX)tOCin(STZ)で糖尿病を誘発する

と､腎皮質でcholecy8tOkimi (CCK)の発現が増加することに着目した｡CCK･1レセプター､

CCK･2レセプターのダブルノックアウトマウスにSTZを用いて糖尿病を誘発すると､野生型糖

尿病マウスに比し腎における炎症関連分子の発現が増加し､腎組織陣事が有意に進展した｡逆に､

STZで糖尿病を誘発したラットに8ulfatedCCKoctapeptide(CCKl8S)を持続皮下投与すると,I

腎における炎症関連分子の発現が抑制され､腎組織障幸の進展が抑制された｡さらに､CCX-8S

はヒト単球様細胞に作用し､高血糖刺激によるTNF-αの発現とCCL2刺款による遊走を抑制した｡

以上より､CCXは抗炎症作用を介 し腎保護作用を示すことが示唆された｡

姶 文 事 査 結 果 の 要 旨

申請者のグループは､これまで糖尿病ラットモデルを用いた研究から､腎鹿-のマクロフ

ァージ浸潤が腎機能障害を帯革することを報告し､糖尿病性腎症に炎症が関与することを示

してきた｡本研究では･streptozotocin(STZ)35年糖尿病モデルで腎皮質にcholecystokinin

(CCK)の発現が増加することを見出し､その機能を検討した｡CCK-1R/CCK-2Rダブルノックア

ウトマウスでは･STZによる腎障害は有意に進展した｡このとき､wTマウスに比べ､腎臓で

の炎症関連分子の発現･マクロフア-ジ浸潤は増加 していたoCCXIRKOマウスの骨髄細胞移植

で･腎障害増悪は再現された｡sulfatedCCXoctapeptide(CCR-8S)を持続投与すると､炎症

関連分子の発現とマクロファージ浸潤は軽減し､腎障害は軽減したoCCK-8Sはヒト単球様細

胞に作用し､高血糖刺激によるT肝a発現とccL2による遊走を抑制した｡以上より､∝Rは

抗炎症作用を介して糖尿病性腎症の保護作用を示すことを明かにした｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると蔑める｡




