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論　　文　　の　　要　　旨

〈目的〉

　小児ネフローゼ症侯群患者の約10％を占める単状分節性糸球体硬化症では，高脂血症が疾患の進行

に関与する可能性が高い。高脂血症が，本疾患の進行及び身体発育にどのような影響を及ぼすかを実

験モデルを用いて検討するために，ピューロマイシンを用いて作成したネフローゼラットで，長期聞

に亘る経時的推移を観察した。同時に作用機序の異なる高脂血症治療薬を与え，その効果を検討し，

高脂血症による腎組織障害の発生機構を検討することを目的とした。

〈材料と方法〉

　実験には4週齢のWistar系雄ラットを用いた。

（1）ピューロマイシンによる実験的ネフローゼラットを作成し，尿及び血清蛋自，血清コレステロー

ルの経時的変化と腎組織所見を検討した。ピューロマイシンは腹腔内注射し，100日間飼育した。腎

組織はホルマリン固定後パラフィン包埋し，PAS及びPAM染色をし，糸球体係蹄の癒着，硬化病変

の有無を観察した。

（2）高脂血症治療薬による本症に与える影響を検討した。前項と同様に実験的ネフローゼを作成し，

作用機序の異なる3種の高脂血症治療薬（Pravastatin，Probuco1，Bezafibrate）を経口的に投与した。定

期的に尿蛋一自，血清蛋白，血清脂質を測定し，第7及び11週に腎組織を採取し，糸球体係蹄の癒着，

硬化病変，脂肪沈着の出現率及びg1o服em1ar　SC1emSiS　iηjury　SCOreを検討した。
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〈結果及び考察〉

（五）ネフローゼラットは健康ラットに比較して体重増加が不良であった。高脂血症治療群と未治療群

との間には差が認められなかった。

（2）治療群は未治療群に比しラ有意に尿蛋白量及び血清脂質が低値を示したが，健康ラットと比較す

るといずれも高値であった。

（3）治療群と未治療群の血清リポ蛋自の組成には，有意な差は認められなかった。

（4）治療群は未治療群に比較し，腎糸球体の癒着及び硬化病変の出現率が低く，g1o鮒m1ar　sc1erosis

軸ury　scoreも低値であった。申でも，Probuco1を投与した群で癒着及び硬化病変の出現率，glo服em－

1ar　SClerOSiS　inj雌y　SCOreが有意に低値であった。糸球体病変を評価する場合，その出現率だけでなく

重症度を客観的に示すことが要求される。糸球体病変の客観的評価にはいくつかの方法が考案されて

いるが，Glo㎜eru1ar　sc1erosis　injury　scoreは，単に病変の出現率を反映するのではなく，病変の程度

を反映し数値化して表現することができるという特徴を有する。治療群はいずれも未治療群に比し糸

球体病変の出現率及びその程度が軽減したといえる。中でも，Probuco1投与群では病態の改善が顕著

であったと評価される。

（5）本研究では，作用機序の異なる3種の高脂血症治療薬を用いて，いずれにおいても病態の改善が

認められたことから，血清コレステロールの低下が最も影響を及ぼしていると考えられた。Probuco1

投与群の改善度が最もすぐれていたことは，Pmbuco1にのみ抗酸化作用が認められることと関連づけ

られると考えられた。この点について，近年，糸球体硬化の進展を動賑硬化の場合と同様にマクロ

ファージの作用で説明しようとする報告に照らすと，Prob㏄o1の抗酸化作用により酸化LDLの産生

が低下し糸球体内マクロファージの活性化が抑制された可能性が考えられた。

　本論文では，小児科領域でステロイド抵抗性ネフローゼ症侯群の一つとして今なお有効な治療法が

なく，患者の長期予後はいたって不良である巣状分節性糸球体硬化症を対象としている。近年の各種

高脂血症治療薬の急速な進歩に鑑み，本症の実験モデルを作成し，高脂血症の是正が本症の症状，検

査所見や身体発育に及ぼす影響について検討している。実験モデル作成にあたりピューロマイシンを

反復的に注射する方法を用いた点と本症の実験的ラットの厳密な長期経過観察を行って，加齢の影響

を加味させた実験モデルを作成し組織学的に観察している。このネフローゼラットに作用機序の異な

る3種の高脂血症治療薬の投与を行い，糸球体硬化病変をスコア化し，腎組織障害の発生の経時的変

化と検査所見を比較した結果，ピューロマイシンによる実験的ネフローゼ症侯群ラットにおいて高脂

血症治療薬は，病態の改善に有効に作用することを示唆した。また，3種の作用機序の異なる薬剤投

与の比較検討から血清コレステロール値の低下の有効性と共に腎での薬剤の効果発現機序の解明に新

しい方向性をもたらしている。

　以上本研究は，今後，小児のステロイド抵抗性ネフローゼ症侯群の高脂血症治療薬の臨床的効果を

示唆すると共に，本症におけるその効果発現機序を解明する上でその意義は大きく，十分に評価され
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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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