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論文内容の要旨

誓炎禁ルあるいはヒト糸球体腎炎において、。1at。1et＿。erivedq。Wthfact。r。p，。F）朋酎こよl

るメサンギウム細胞の増殖および細胞外基質の蓄積が、その発症進展過程に関与していることが報

告されている。また、糖尿病ラットの糸球体においても、P工）GF－BmRNA発現増加が報告されてい

る。しかし、糖尿病ラットの糸球体においてPI）GF－BおよびPI）Gぎーβ受容体（PDGFR－β）蛋白発

現が増加しているか否か、また、いかなる糸球体構成細胞で増加しているのかはいまだ明らかでは

ない。そこで本研究は、糖尿病ラット糸球体におけるPDdトBおよびPI）GFR一β蛋白の発現を免

疫組織化学的に検索し、さらにそれらの機能的役割を検討することを目的とした。

E方　法ヨ

1。6週齢Sprague－Dawley雄性ラットにstreptozotocin（50川g／kgbodyweightinO．1Mcitratebuffer）

を尾静脈より注射し、糖尿病ラットを作成した。Citratebufferのみを注射したラットを正常ラッ

トとした。一部の糖尿病ラットにはinsuh治療を行った（insulin治療ラット）。

2。糖尿病ラット作成2、4、12週後に深麻酔下に左右腎臓をRinger液で脱血し、左腎をmethyl

Carnoy液にて浸透固定、さらに右腎を10％ホルマリン液にて濯流固定し、同液にて浸透固定

後、パラフィン切片を作製した。

3．抗P工）GF－Bmonoclonal抗体と抗PDGFR・βpolyclonal抗体を用い、これら蛋白の発現をABC法

にて半定量的に比餃した。また、抗体の特異性は吸収試験にて確認した。

4．上皮細胞のマーカーである抗Wで抗体とメサンギウム細胞のマーカーである抗Thy－1抗体を用

いて、ミラー切片にてP工）GF－B又はPDGFR－βの局在を確認した。

5．画像解析装置を用いてPAS染色切片にて糸球体断面積を求め、それから糸球体体積を算出し

た。

6．PDGFの機能的役割を明らかにするため、PDGF桔抗的阻害剤であるtrapidil（80mg／kg body

weight）を糖尿病ラットに連日腹腔内投与した。4週間後、糸球体体積を正常および糖尿病ラッ

トと比較した。

監結　果ヨ

1．各週における血糖値は、正常およびinsl山n治療糖尿病ラットに比較して、糖尿病ラットにお

いて有意に高く、体重は逆に有意に低かった。腎重量／体重比も正常ラットに比較して糖尿病

ラットにおいて有意に高く、insulin治療により正常化した。

2．糸球体PDGFB蛋白の発現は、正常およびinsulin治療糖尿病ラットに比し、2から12週間糖

尿病ラットにおいて約1．8倍に増加していた。ミラー切片にてPDGF－Bは、メサンギウム細胞

だけでなく、糸球体上皮細胞にも発現していることが証明された。
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3。糸球体P工）GFR一β蛋白の発現は、正常ラットに比し4、12週で糖尿病ラットにおいて約2倍

増加し、12過のinsulin治療により減少した。ミラー切片にてPDGFR－β陽性細胞は、糸球体

上皮細胞あるいはメサンギウム細胞であることが確認された。

4．2から12週間の糖尿病ラットでは糸球体体積の増加が認められ、insuhn治療により改善した。

5．4週間のtrapidil治療により糖尿病ラットに認められた糸球体肥大は正常化した。尚、traPidil

治療群で血糖値、体重、血清クレアチニン債の変化は認められなかった。

【考　察】

本研究で、PDGF一声およびPI）GFR－β蛋白の発現が、正常およびinsuh治療糖尿病ラットに比較

して、糖尿病ラット糸球体において増加していることを明らかにした。さらに、これら蛋白は糸球

体メサンギウム細胞および上皮細胞に発現していることを確認した。PDGF－Bは、メサンギウム細

胞の増殖因子であると同時に細胞外基質の蓄積にも関与しており、この発現の増加は、糖尿病性腎

症に認められるメサンギウム基質の拡大に関与している可能性が示される。PI）GPが上皮細胞を活

性化するという報告もあり、本研究結果はPDGF－aXisが糖尿病性早期腎症の発症に関与している

可能性を示唆する。本研究では、PI）GF－BおよびPI）GFR－β発現増加と平行して、糖尿病ラットに

おいて糸球体肥大が認められ、この糸球体肥大がPI）GF－Bの阻害剤であるtrapidilにより抑制され

た。糖尿病糸球体でPDGF発魂が増加する機序はまだ明らかではないが、高糖濃度条件下で活性

化されるproteinkinaseCと高糎過度条件下で蓄積するadvancedglycationendproductsが関連して

いる可能性がある。

【結　論】

糖尿病ラット糸球体において、PI）GF－BおよびPDGFR－β蛋白の発現は増強していた。さらに、

糖尿病早期の腎病変（糸球体肥大）尭症に、P工）GP発現増強が関与している可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

糖尿病糸球体病変の成立機序を明らかにする目的で、実験的糖尿病ラットにおけるPDGF－Bお

よびPDGF－β受容体蛋白の発現およびそれらの機能的役割を組織化学的に検討し、以下の結果が

得られた。

1）糖尿病ラット糸球体において、PDGF－BおよびPDGF－β受容体蛋白の発現は正常は比して増

加していた。

2）pDGF－BおよびPDGF－β受容体蛋白の発現はメサンギウム細胞および糸球体上皮細胞に認め

られた。

3）PDGF－BおよびPDGF－β受容体蛋白の発現増強と平行して糸球体肥大が認められ、insuh治

療により両者は共に改善した。

4）PDGF阻害剤trapidil治療により糖尿病ラットに認められた糸球体肥大は改善した。

以上の研究は、糖尿病早期の糸球体病変（糸球体肥大）成立に対するPDGF二Bの役割を明らか

にする上で重要な意味を持つものであると考えられる。

したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。

尚、本学位授与申請者は、平成12年2月15日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格

と認められらものである。
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