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内容の要旨および審査の結果の要旨

糸球体硬化病変の進展に及ぼすメサンギウム浄化機構の役割とその調節機構を明らかにするた

め，著者はダウノマイシン投与ラットのメサンギウム浄化機構を検討し，さらにアンギオテンシ

ン変換酵素阻害剤（angiotensinconvertingenzymeinhibitor，ACEI）のメサンギウム浄化

機構に及ぼす効果を検討した。

〔実験方法〕実験１では，第１群ラットを対照にし第２，３群ラットにはダウノマイシンを静脈

内に投与した。第１，２群には３週間後，第３群には３カ月後に熱凝集ヒト免疫グロブリンＧ

（heataggregatedhumanimmunoglobuｌｉｎＧ，AH-IgG）を静注し，その糸球体内集積程度，

生化学的所見，組織学的所見を評価した。実験２ではダウノマイシン投与３週間後のラットを用

い，Ａ群にエナラプリルを腹腔内に投与し，生理的食塩水投与のＢ群と比較した。また，その１

時間後にAH-IgGを静注し，その糸球体内集積程度，血圧，生化学的所見，組織学的所見を評価し

た。得られた成績は次の如く要約される。〔実験成績〕（１）第１群に比較して第２群では大量の

蛋白尿，間質病変を認め，第３群ではそれらに加えて高窒素血症，糸球体硬化病変を認めた。血

清のAH-IgG濃度には静注後の同一時間では各群間で有意差を認めなかった。投与16時間後の糸球

体内のAH-IgGの集積は第１群では消失する傾向にあったのに対して，第２，３群では集積が持続

していた。（２）実験２の生化学的検査成績，組織学的所見についてはエナラヴリル投与のＡ群と

食塩水投与のＢ群の２群間で有意差を認めなかった。Ａ群ではエナラプリル投与後，有意に血圧

が低下した。血清のAH-IgG濃度は２群間で有意差を認めなかった。投与12時間後の糸球体内の

AH-IgGの集積はＡ群では消失傾向を示したのに対してＢ群では集積が持続していた。これらの成

績からダウノマイシン投与ラットでは，糸球体硬化病変出現以前の早期にメサンギウム浄化機構

が障害されていることが明らかとなり，メサンギウム浄化機構の障害が糸球体硬化病変の形成に

促進的に作用している可能性が示唆された。さらにダウノマイシン投与ラットではACEIがメサン

ギウム浄化機構を改善し得る可能性が示唆された。

本論文は，従来十分注目されていなかった腎糸球体メサンギウム浄化機構をダウノマイシン誘

発腎症における組織像と生化学所見の変化，これに与えるACElの改善効果から明らかにし，腎症

治療に有用な情報を与えた点，学位論文に価すると評価される。
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