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論文の内容の要旨

（目的）

　糖尿病性腎症初期における糸球体過剰濾過は糖尿病性腎症の進行，増悪に重要な役割を果たしている。

狐itdc　oxide（NO）の増加が糖尿病性腎症糸球体過剰濾過の一因として注目されている。一方，糖尿病性腎

症で発現が増えると言われているi鵬u1虹1ike　gro耐h　factor－I（IGH）とvas㎝1ar　e遍othe肱1gro材h　factor

（VEGF）はいずれもe紬othe1ia丑NO　sy耐hase（eNOS）の発現に関与するとの報告はあるが，腎において直

接にNOの産生を増加させることを示した報告はない。本研究の目的は，1）IGRI，VEGFが直接的に糸

球体でNO過剰産生を惹起するか。2）糸球体で亙GFI，VEGFによるNO過剰産生はどのNOS量so重o醐に

よるものか。3）phosph就idy丑inosito13一㎞独ase（P亙3－K）si騨a1pathwayがIGH，VEGFによるeNOS発現に

関与するか。4）protei搬双＆se　B（Akt）sigΩ出秘g　pathwayがIGH，WGFによるラット糸球体NO過剰産

生に関与するか否かを検討することである。

（対象と方法）

1）IGH，WGFによるNOS発現に及ぼす影響ならびにPI3－Kの関与：単離した糸球体を100㎎／㎜1の

IGHあるいはWGFと24時問豆㏄曲ateした。また，PI3－Ki搬bitorとしてwoれman独i秘を30分問前処置

し，100Ωg／m1の亙GFIあるいはVEGFと24時問inc此ateした。eNOS，i駆曲c捌eNOS（iNOS），脱urona里

NOS（孤NOS）の発現はwestem　blot　analysisで測定した。Me伽㎜中のN05は蛍光法で測定した。eNOS

m涙NAの発現は半定量的RT－PCRにて測定した。

2）IGH，VEGFによるNO過剰産生に及ぼすAkt／PKB　si駆a1ingpathw＆yの関与：単離した糸球体を

100Ωg／㎜玉のIGトIあるいはVEGFと30分問iηc曲ateした。また，PI3－Ki曲亘bitorとしてwoれmami双を，

100巫g／㎜玉のIGFIあるいはVEGFと30分問亘n㎝bateした。Akt／PKB，eNOSphosphoが＆ti㎝はweste㎝
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b玉otan＆1ysisで測定した。さらにrapidNO　re玉easeは電極法で測定した。

（結果）

1）IGH，VEGFはともにeNOS㎜RNA蛋白発現を有意に増加させた。woれma㎜inはその増加を有意に

抑制した。24時問のi孤㎝bati㎝においては，洲OSについてはその発現はわずかであり，1NOSについては

発現が全く認められなかった。亙GH，VEGFともにN05産生を有意に増加させ，wo耐㎜anninはその増加

を有意に抑制した。

2）IGFI，WGFともにAkt／PKB　phospho町1説iop，eNOS　phospho剛ationを有意に増加させた。Akt／PKB

phos凶o剛磁ionの増加は30分でピークとなり，24時問持続した。woれman鰍i巫はAkt／PKB　phospho町且磁1㎝

を完全に抑制したが，eNOSphosph岬嚇㎝は部分的に抑制した。亙GH，VEGFともにNO　re1e＆seを有意

に増加させ，W航㎜鵬ni独はそのre且e＆Seを有意に抑制した。

（考察）

　IGH，WGFによって過剰産生されたNO“はeNOS由来であり，eNOSmRNAおよび蛋白の過剰発現に

よるものと考えられた。また，woれ㎜aminはIGH，WGFによるeNOS発現とNO産生を抑制すること

が明らかとなった。IG円，WGFによるAkt／P弼phosph岬鮎㎝は糸球体eNOS　phosph岬1at1㎝，eNOS

の増加に関与することが明らかとなり，IGFI，VEGFによるAkt／PKBphospho剛aho獺はrapidrespo鵬e

だけではなく，持続的な作用を有することが示された。従って，増加した内因性IGF一工，WGFは，糖尿病

性腎症におけるNO過剰産生に関与している可能性が示唆された。

審査の結果の要旨

　incub出㎝時聞が24時問のみであり，長時間のi㏄曲磁i㎝で1NOSが全く関わっていないかは断定し得

ないが，単離糸球体を用いた，IGH，VEGFによるAkt／PKB　phos曲岬王磁ion，eNOS　phosph岬1盈tionさ

らにはNO産生を確認した初めての論文であり，糖尿病性腎症における内因性亙GH，VEGFの役割を示唆

する極めて有用な論文であり，論理性にも優れている。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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