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学 位 論 文 題 名 

カルシニューリン阻害薬による腎毒性を呈する 

マウスモデルにおける CD44陽性糸球体壁側上皮細胞の役割 

(The role of CD44-positive glomerular parietal epithelial cells  

in the mouse model of calcineurin inhibitor-induced nephrotoxicity) 

 

シクロスポリン（CsA）は移植領域、自己免疫性疾患、腎疾患治療に広く用いられてお

り、その有用性が示されてきた。一方、これらの疾患の多くは、治癒や病状の改善を得

るのに長期間を要し、CsAの長期間投与を必要とする。このような状況下における問題

の１つとして CsAによる腎毒性であるシクロスポリン腎症（CsA-induced nephropathy: 

CsAN）が挙げられる。慢性 CsANは不可逆的な構造変化を伴うため、早期の発見、介入

が重要である。本論文は、CsANにおけ巣状分節性硬化症（focal segmental 

glomerulosclerosis: FSGS）と活性化壁側上皮細胞（glomerular parietal epithelial cell: 

PEC）の関係について検討した報告である。まず、マウスモデルを用いて CsANにおけ

る FSGSを作製し、CsANに伴う活性化 PECの出現を確認した。次に CsANにおける

活性化 PECの出現とポドサイト傷害との関連を検討し、CsANにおける活性化 PECの

出現はポドサイト傷害の程度に相関することを明らかにした。また、これまで明らかに

されてこなかった活性化 PEC発現起点に関しても検討し、CsANにおける活性化 PEC

の出現は FSGSの形成よりも明らかに先行し、極軽度のポドサイト傷害を反映している

ことを見出した。 

 審査にあたり、副査の篠原教授より、①CsAの投与量は治療量に比べると非常に多い

が、全例同程度に FSGSが形成されたのか、②CD44を発現させた直接的な原因やメカ

ニズムは何か、③今後の臨床応用について、尿だけではなく定期的な腎生検での CD44

発現の確認などが必要と考えるか、について質問があった。それに対して、申請者は、

①組織学的な重症度には個体差があり、全例同程度にはFSGSの形成はみられなかった、

②今回の研究ではポドサイト傷害と PEC への CD44 発現の時期を検討するにとどまり、

直接的なメカニズムを検討するには至らず、本研究の限界であった、③現段階では尿中

CD44は検出できず、その他の尿中成分でも CsANは感知できない。今回の研究でポド



サイト傷害が極軽度の段階で CD44が発現しており、不可逆的な病変形成の前に治療の

変更などを考慮することが可能となるため、腎生検での CD44の確認をする臨床学的意

義も大きいと考える、と回答した。副査の水上教授より、①学童期でも CsANによる末

期腎不全はあるのか、どのくらいの割合か、②蛋白尿がコントロール群と差がない状態

で FSGSといえるのか、③PECの活性化と FSGS形成がどのように関わっているのか、

④原疾患による FSGSと原疾患治療での CsANによる FSGSの鑑別ができるのか、につ

いて質問があった。申請者は、①申請者自身の経験で学童期の CsANによる末期腎不全

は経験がなく文献上もはっきりとした割合の報告はないが、CsAの血中濃度が高い場合

に CsANとなることは報告があり、臨床上重要な問題である、②FSGSは組織学的な病

名なので、蛋白尿がみられない段階でも FSGSを形成していることは矛盾はないと考え

る、③ポドサイトが強い傷害をうけると、ポドサイトが糸球体基底膜から剥離脱落し、

その脱落部にむかって、活性化 PECが遊走し糸球体基底膜と癒着し、細胞外基質を形成

し、硬化病変を形成するということが複数の実験で報告されており、本モデルも同様の

機序と考えられる、④PECでの CD44発現だけではなく、本研究のように尿細管間質障

害や動脈病変についても検討することで、原疾患と CsANの区別が可能であると考える

と回答した。副査の清水教授より、①尿蛋白が 12週までしか記載がないのはなぜか、②

本研究の発想について、③薬剤投与量はどのように決定したのか、④本モデルを作製す

るにあたり、血中濃度は今回の目標血中濃度で適切であったかなどについて質問があっ

た。申請者は、①20週以降、マウスの全身状態が不良で尿の採取が困難でデータが得ら

れなかった、②CsA は我々の分野では非常に重要な薬剤であるが、疾患の性質上、長期

投与を余儀なくされ、慢性 CsANは不可避な臨床上の問題である。過去の報告や我々の

グループでアドリアマイシン腎症を用いた研究から強いポドサイト傷害から FSGSが形

成され、その過程で PECに CD44が発現するということが示されていたので CsAにお

いても同様のことがおこる可能性があり、CsANの早期発見につながると考えた。③過去

の尿細管間質病変、動脈病変を研究するための CsANマウスモデルで多く用いられた投

与量を参考に決定した、④FSGS形成確認の前に死亡したマウスや、モデルとしては非常

に長期間を要することから、本血中濃度が CsANの FSGS形成モデルとして適切であっ

たかどうかはさらに検討する必要がある、と回答した。主査の岩永教授より、①コント

ロール群の体重が途中から減少しているのはなぜか、②CsA投与 25週でコントロール群

でも尿細管間質障害を呈しているのはなぜかについて質問があった。申請者は、①加齢

性変化またはオリーブオイル投与の可能性、②加齢性変化の可能性があると回答した。 

 この論文は、CsANにおいても活性化 PEC が出現することを世界で初めて示し、さら

に活性化PECの出現とポドサイト傷害との関連について解析したことにより高く評価さ

れ、今後 PECにおける CD44の出現は CsA投与患者におけ FSGS形成の早期マーカー

の一つとしても期待される。 

 審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位など

も併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。 

 


