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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　常染色体優性遺伝性嚢胞腎（autosomal　dominant

polycystic　kidney　disease，　ADPKD）は末期腎不全の

原因疾患として重要であるが，腎嚢胞の形成過程には

依然不明な点が多い．本研究の目的は，2－amino・4，

5・diphenylthiazole　hydrochloride（DPT）をラットに

投与して作製したADPKDモデルを用い，腎の嚢胞発

生に関与する要因を明らかにすることである．

　方法

　4週齢の雄性Sprague・Dawleyラットに1％DPT

混和飼料を2～12週間摂取させてADPKDモデル
（PKDラット）を作製した（PKD群：n＝58，対照群：

n＝20）．このモデルを病理組織学的に検索すると共

に，腎クリアランス実験を施行，更にマイクロパンク

チャー法により，拡張した尿細管内圧および微小灌流

下での近位尿細管抵抗を測定し，検討を加えた．

　結果

　PKDラットでは，　DPT投与2週目より髄質集合管

の拡張を認め，集合管上皮では散在性の細胞増殖が特

徴的であった．腎クリアランス実験では，この時期よ

り既に，糸球体濾過量（GFR）が低下していることが

示された．一方マイクロパンクチャー法では，髄質集

合管拡張の早期より，微小灌流下での尿細管抵抗は有

意に上昇しているにもかかわらず，定常流状態での近

位尿細管内圧は対照群と差を認めなかった．

　考察

　ADPKDにおける尿細管拡張の原因としては，集合

管上皮細胞の増殖によるネフロン閉塞機転の他，尿細

管基底膜の弾性低下，EGFの関与，更にNa＋一K＋一

ATPaseの異常など各種の要因が想定されているが，

いずれも明らかではない．このPKDモデルにおいて

は，腎は形態的にADPKDに類似しており，DPT摂取

早期より集合管上皮細胞の増殖が示された．この上皮

細胞の増殖によるネフロン末端の閉塞により，尿細管

抵抗が上昇しているために，腎灌流圧の生理的変動に

伴う尿細管内圧の変動が大きく，尿細管拡張の一因で

あると考えられた．一方，罹患ネフロンにおいては，

GFRも抑制されるため，定常流状態においては尿細管

内圧の上昇がみられないものと推測された．

　結論

　PKDラットにおいては，尿細管拡張を促す要因の一

つとして，早期より始まる集合管上皮細胞の増殖によ

る集合管の閉塞機転の関与が示唆された．
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論　文　審　査　の　要　旨

　常染色体優性遺伝性嚢胞腎（ADPKD：autosomal　dominant　polycystic　kidney　disease，以下嚢胞腎）は

末期腎不全の原因疾患として重要であるが，その形成過程は不明な点が多い．本研究では，diphenylthiazole

（DPT）を用いて嚢胞腎モデルを作製し，発生機序と病態について検討した．　DPT投与後2週目から，集合管

上皮細胞の増確を認め，それによる管腔の閉塞が内圧全体の上昇と生理的内圧変動の増大をもたらし，尿細管

拡張の一因となることを明らかにした．上皮細胞の増殖による集合管の閉塞が要因の一つであることを，動物

モデルで明確にしえた点で，今後の研究に寄与しうる学術上も価値ある論文である．
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