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Leukemia Inhibitory Factor Is Involved in Tubular Regeneration

        after Experimental Acute Renal Failure.

   (急性 腎不全 回復 期 にお け る尿 細 管再 生へ の 白血病 阻止 因子 の関与)

吉 野 純

内容の要旨 論文審査の要旨

 虚 血、薬 剤等 に よる腎臓障 害後 に正 常の腎機能 を回復す るため、

傷 害 を受 けた尿 細管上皮 の再生が必 要 とされ る。尿 細管の再 生過程

において、上皮 細胞が基底 膜へ遊 走 し、脱分化 ・増 殖 し、再分化 し

尿 細管 を再編成 す るこ とが知 られ てい る。 この再生過程 が、多 くの

点 で 腎臓 の器 官形 成期 にお けるネ フ ロンの成 熟過 程 と類似 してお

り、Pax-2(paired box gene-2)、Wnt-4(wingless-type MMTV

integration site family, member 4)に 代表 される腎臓 発生に必須 とされ

てい る幾つ か の遺伝 子 が、傷 害後 の 腎尿 細管 で一 過性 に発 現 上昇

し、再生 に寄 与す ることが諸家 によ り報告 され ている。

 白血病 阻止 因子(Leukemia inhibitory factor,以 後LIF)は 、マ ウス

白血 病細胞のマ ク ロファー ジへの分化誘 導因子 と して クロー ニング

された。イ ンター ロイ キン6フ ァ ミリー に属 し、多種 多様 な機 能 を

有す るサイ トカイン として知 られてい る。LIFは 腎臓上皮細胞 も含 め

種 々 の細 胞 で合 成 され、発 生、造血 、炎症 、傷 害 後 の再 生 を含 む

様 々な過程 に関与す るこ とが報告 され てい る。胎生期 間の腎臓 にお

いて、LIFは 尿管芽 よ り分泌 され 、間葉細胞の上皮細胞へ の分化誘 導

因子 として報告 され てい る。

 LIFの 腎臓器官形 成の役割 か ら、 LIFは 尿細 管上皮細 胞の再生過 程

にも関与す る と考え本研 究 を勘案 した。本研究 では、第一にLIFお よ

びLIF受 容 体の発 現様 式を、 ラッ トの正常 の胎生 腎、成 体腎、お よび

虚 血再灌流後 の傷害腎 を用い て検討 した。次 に、腎臓 の培養 上皮細

胞 を用い て、in vitroの虚血モ デル(ATP depletion法)を 作製 し、尿

細管再生 におけるLIFの 役割 を調べ た。

 胎生期 、後 腎においてLIFは 尿 管芽由来の上皮細胞 に発現 を認 め、

LIF受 容体 は間葉 系細胞 を中心 に発 現 を認 めた。成 体腎 では、 LIFお

よびLIF受 容 体は集合 管細胞 に局在 した。虚血 腎傷 害の回復期 間にお

いて、LIFお よびLIF受 容体 の遺 伝子発 現は一過性 に上昇 し、その発

現部位 は傷害後 、細 胞増殖期 にあ る近位 尿細管 に認 めた。腎臓 の培

養 上皮細胞 を用い た、in vitroの虚 血モデ ル(ATP depletion法)の 回

復期 間に中和抗 体を投 与 し内因性のLIFを 阻害す るこ とで、尿細管細

胞 の再生過程(DNA合 成 能、細胞 数)が 抑制 された。

 以上 の結果 か ら、器 官形成 に重要 な役割 を果たすLIFが 、傷 害後の

再 生過程 にある尿 細管細胞 で一過性 に発 現上昇 し、腎臓 再生 に寄与

す るこ とが示 され た。

 虚 血や 薬剤 に よっ て傷害 を受 け た腎臓 が機 能 を回復 す るため に

は、傷害 を受け る糸 球体や尿細 管上皮 の再生が必要 とされ る。 この

再生過程 の詳細 は未 だ明 らかで はない。 そ こで本研 究で は、虚血 に

よる尿細 管障害後 の再生 に関与す る諸遺伝 子の 中か ら、腎上皮細胞

を含 め種々 の細 胞 で合 成 され 、発 生、造血、炎症、傷 害後 の再生 を

含 む様 々な過程 に関与す る ことが報告 され ているleukemia inhibitory

factor(LIF)に 注 目し、尿 細管 上皮細胞 の再 生過程 への関 与 を検討

した。

 LIFは 、胎 生期 の後 腎にお いて尿 管芽 由来 の上皮 細胞 に発 現 し、

LIF受 容 体は問葉系細胞 を中心に発 現を認めた。虚血実験の回復期 に

LIFお よびLIF受 容体 遺伝 子 は一過 性 に発現JL進 を示 し、その発現部

位 は傷 害後、細胞増殖期 に ある近位 尿細管 に認 めた。hl vivOで の検

討 が困難 な ことか ら、腎臓 の培養 上皮 細胞 を用 いたin vitroの虚血モ

デル での研 究で、虚血 障害の 回復期 間 に中和 抗体 を投 与 して内因性

LIFを 阻害す ると、尿細管細胞の再生過程の抑制 を認 めた。

 以上の研究結果 か ら、器 官形成 に重要な役割 を果 たすLIFが 、虚血

に よる尿細管障害の再生 にも関与 してい ることを示唆 した。

 このよ うな研究 に関 して、 まず尿 細管上皮 の再生 に際 して腎外性

の骨髄 由来細胞が重 要であ るのか、腎内 の何 らかの細胞 が重要 であ

るの かが議 論 され た。 当研 究者 はその修復過 程や細胞数 か らみ て、

腎内 の何 らかの細胞 が重要 であ る とされ た。腎臓の再 生過程 には、

今 回当研 究者 が 注 目 したLIF以 外 に、 Pax-2(paired box gene 2)や

Wnt4(wingless-type MMTV integration site family member 4)な ど多く

の遺伝子が関与す るこ とが知 られてい るが、 この中で特 にLIFに 注 目

した ことも議論 となった。 当研 究者はLIFが イ ンター ロイ キン6フ ァ

ミ リー に属 し、多種 多様 な機能 を有す るサイ トカイ ンで、色 々な臓

器の再生 に関与 してい る可能 性が あるか らとされ た。本研 究 で最 も

問題 と された点 は、虚血 障害後 の再生過 程の検討 を、腎の上皮 由来

細胞株のNRK52Eを 用いて行 った ことで ある。本来 ならばin vivoに お

いて検討 され るべ きであったが、in VIVOで の予備実験 でLIFの 上昇 を

抑制す る ことを試み たが、antisense oligoを用いて も抑 制す ることが

で きず、培養上皮細胞 を用いて検 討 した とされた。 またLIFの ノ ック

ア ウ トマ ウスの作成 に よる検討 も考 えたが、マ ウス の一過性 虚血実

験が 困難 な こ とか ら、今 回 は培養 細胞 を用いた と された。培 養上皮

細胞 を用 いた検討 で、妥 当な成績 が得 られた こ とか ら、in vivOにお

け る詳細 な研 究 は今 後の課題 とされ た。 また、 この研 究成 果 をどの

よ うに ヒ トの急性腎不全 の進展 阻止お よび治療 に応用 してい くかが

今 後の課題 とされた。

 腎再生に関与す るい くつかの遺 伝子の中でLIFの 関与 に注 目し、尿

細管上皮 の再生 に果 たす役割 を明 らか に した点で、 この領域 に貢献

す る価値あ る論文 と評価 された。

 論文審査担当者 主査 内科学 猿 田 享男

  泌尿器科学 村井  勝

    内科学 池田 康夫

学力確認担当者:

  審査委員長:村 井 勝

生理学 岡野 栄之

試問 日:平 成16年2月10日

一34一


