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内容の要旨及び審査の結果の要旨

ヘムオキシゲナーゼ（HO）‐1は生体防御機構上重要な酵素の一つである。ヒト腎組織内における

腕,､Ｄの検討では、HO-1蛋白の多くは尿細管上皮細胞や浸潤マクロファージにのみ発現していると

報告されている。しかし、加煎的の実験系では、尿細管上皮細胞だけではなく、メサンギウム細胞

（ＮＣ）などあらゆる腎固有細胞において誘導され得ると報告されている。このような腕滅加と〃ｗｗ

における所見の食い違いの原因を究明するために、本研究では、腎固有細胞の代表格である近位尿細

管上皮細胞(RPTEC)とＮＣのヒト由来培養細胞を用いて、各細胞におけるHO-1蛋白およびｍＲＮＡ

の発現パターンを検討した．さらに、ＨＯ－１発現ピーク時における細胞保護効果をcytotoxiclty

assayを用いて検討し、細胞保護機構におけるHO-1依存度の差違についても検討した。得られた

結果は次のように要約される。

1．HO-1蛋白やｍＲＮＡの発現は、ＮＣでは、ｍＲＮＡで４時間後、蛋白で６時間後をピークとし早期

に誘導されたが、両者とも直ちに消失し、総発現量も少なかった。－方RPTECでは、HO-ユ蛋白

もそのｍＲＮＡも1Ｚ時間をピークとして長時間持続的に強発現していた。

２．両細胞群を対象として、ＨＯ－１発現のピーク時におけるH202などの酸化ストレス刺激下での細胞

生存率を調べた．H20z､Cyclosprine、gentamicin、cisplatin、カドミウム、亜砒酸のいずれに

おいても、RPTECでは、あらかじめＨＯ－１を発現させておいた細胞の方が、させなかった細胞よ

り有意に高い生存率を示した。一方、ＮＣではそのような差は認められなかった。また、そのよう

な細胞保護作用はHO-1阻害薬によりブロックされた。

以上の結果より、細胞防御機構上のＨＯ－１依存度は細胞の種類によって異なっており、腎臓内では、

RPTECの細胞保護機構がＨＯ－１に強く依存していることが示された。したがって、RPTECにとって

HO-1は細胞防御機構上非常に重要な酵素であると考えられた。尿細管間質の障害はあらゆる腎疾患

に共通する増悪進展過程であることから、本研究の知見は、腎臓疾患全体の治療法の向上に寄与する

重要な研究成果であると判断された。
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