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Tranilastpreventstheprogressionofexperimentaldiabeticnephropathythrough

suppressionofenhancedextraceUularmatrixgeneexpression

(細胞外基質遺伝子の過剰発現の抑制を介したトラニラストによるラット糖尿病性腎症モ

デルの発症・進展阻止）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

本研究は、ラット糖尿病合併高血圧モデルにおいてTGF-β阻害作用を有するトラニラストが腎糸球

体メサンギウム基質の増加やTGF-βの過剰発現を抑制し、糖尿病性腎症の発症・進展を抑止する可能

性を検討した。

１０～１２週齢雄性自然発症高血圧ラット(SHR)にストレプトゾトシンを尾静脈内投与し糖尿病を作製

し、１４００ｍｇ/kgのトラニラストを混餌食にて24週間投与した。

１．トラニラストは体重、収縮期血圧、血糖値に有意な影響を与えなかった。

２．トラニラストは尿中アルブミン排泄量の増大を有意に抑制した（２４週時、糖尿病群

７１．０±8.1mg/24ｈ；トラニラスト投与群２１．２±8.8mg/24h)。

３．尿中アルブミン排泄量の増大に対する糸球体過剰濾過の関与を検討するためクレアチニンクリ

アランスを測定した。トラニラストはこの過剰濾過を４３％抑制した。

４．２４週後に摘出した腎組織像にて､糸球体タフトおよびメサンギウム領域は糖尿病群では各々1.2

倍、１．６倍増加し、トラニラストはこれらの増加を各々25％、４０％抑制した。

５メサンギウム基質である１型コラーゲンのｍＲＮＡ発現を、摘出腎から全ＲＮＡを抽出し定量的

RT-PCR法を用いて検討した。糖尿病群では1.6倍増加し、トラニラストはこの発現を３６％抑制

した。

６．細胞外基質の重要な調節因子であるTGF-βの発現を尿中TGF-β排泄量を指標に検討した。２４

週後にトラニラストはこの増大を７９％抑制した。

７．トラニラストは免疫組織学的に糸球体および尿細管でのTGF-β発現の増大を抑制した。

８糸球体基底膜のchargebarrierである陰性荷電粒子をポリエチレンイミンの尾静脈内投与にて

可視化した｡糖尿病群では陰性荷電粒子数が44％減少し、トラニラストはこの数を90％増加し

た。

９．このchargebarrierの破綻に酸化ストレスの関与が想定されている。２４週後にトラニラスト

は酸化ストレスの指標である尿中８－OHdG排泄量の増大を８０％抑制した。

以上より、トラニラストは､血糖値と血圧に影響を与えず､アルブミンの尿中への漏出を抑制した。

その機序として(1)糸球体過剰濾過の抑制、(2)TGF-βの発現抑制を介するメサンギウム基質増加の抑

制、（３）酸化ストレスの抑制を介するchargebarrierの破綻の阻止など、多面的作用の関与を確認し

た。

本研究は、トラニラストがラット糖尿病'性腎症の発症・進展を抑止し得ることを明らかにしたもの

であり、内科学の発展に寄与し学位授与に値する論文と評価された。
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