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抗ア レルギー薬 トラニ ラス トの糸球体腎炎の進行抑制効果 に関す る研究

内容の要旨

力　石

　 糸球体腎炎 の進展過程にマ クロフ ァー ジが深 く関 与 し、その 走化

活性化因子であるmonocyte　cAemoatvaeient　protein-1(MCP・ 】)が新 た

な治療法の標的 として注 目され てい る。 抗ア レル ギー薬 であ る トラ

ニ ラス トは多様 な抗炎症作用 を有 し、近年 、経皮的 冠動脈 血管形成

術後の再 狭箔抑 制効果が注 目されてい る。今回 我 々13,腎 臓 メサ ン

ギ ウム細胞 ・尿細管細胞 にお けるMCP。1発 現 に対す る トラニ ラス ト

の影響 ・その作用機序 につき検討す る とともに、糸球体 腎炎のモデ

ル であ る抗恥y1.1抗 体 メサ ンギ ウム増殖 性腎 炎(Thyl .1腎炎)に 対

す る トラニ ラス トの投与効果 を検討 した。

[方法ユ

　 1.ラ ッ トメ サ ン ギ ウ ム 緬 胞 お よ び 尿 細 管 細 胞 に お い て

intttleukin-1　P〔IL・1β)刺 激 に よ るMCP-1の 蛋 白 〔EuSA法)・

mRNA{ノ ザ ンプロ ッ ト法)発 現 に対す る トラニ ラス トの影響 を検

討 した。 トラニラス トが細胞内情 綴伝逮 系に及 ぼす 影響 を調べ るた

め に核転写因 子nuclear　fattor-KB(NF・KB)の 活性 をル シ フェラーゼ

ア ッセイ法 とelecunmobiliry　shift　azsayに よ り検肘 し、　MAPkinaseの3

つの主嬰な経路(ERK,p38,JNK)を 抗 リン酸化MAPkinase#nf｢を 用い

た ウェスタンブロッ ト法 にて検討 した。

　 2.WISI&ラ ッ トに対 して抗Thyl.1　 体 を投 与 して 糸球 体 腎 炎

{ThyL1腎 炎》を惹起 し.こ の腎炎モデ ルに対 して トラニ ラス トを

連 日経 口投 与 した。治療 効果の検討の ために腎組織 の病理 学的検 討

とともに、免疫組織染 色の検討(浸 潤 マク ロファー ジの指 標 と して

ED・1抗原 、メサン ギ ウム活性 化 ・問質myo而brobla5電の指 標で あ るa・

smooth　muscle　aninJを 加 え、尿 中MCP・1排 漉量の比較 も行った。

[結果 と考察]

　 1.メ サ ンギ ウム細胞及 び尿 細管上皮細胞 を用 いた検紺 におい て

トラニラス トはIL-1β刺激に よ り誘 導 され るMCP。1盃 自 ・mRNA発 現

eを 濃度 依存的 に抑 制 した。 この抑制機序 として,ト ラニ ラス トに

よるIL・ip刺激 下 での核蟹 白NF・KBの 活性 化 の抑制 作 用や 選択的 な

」NK経路 の抑制作用 が関与 している可能性 が示唆 され た。

　 2.ラ ッ ト糸球 体腎炎モデル での検附で は、 トラニ ラス ト経 ロ投

与に よる治療は尿アル ブ ミンを誠少 させ、糸球体 ・問質 へのマ ク ロ

ファー ジ浸潤 を抑制 し、糸球体 ・間 質いずれ におい て も病変 の進展

を緩和 した。 さ らに、尿中MCP。1排 泄最 も トラニラ ス トに よ り減少

した。

　以上の結果 よ り、 トラニ ラス トはラ ッ ト糸球 体w炎 にお け る糸球

体 ・間 質瞳害 を緩 和 し、その機序 と して メサ ンギ ウム細胞 ・尿細管

上皮細胞 にお け るMCP-1発 現抑制 作用の関与が 示唆 された。将 来、

糸球体 腎炎 に対ず る新 しい治療法 と して トラニラス トの抗 ケモ カイ

ン作用が有盟であ ると思われ た。

昭　宏

論文審査の要旨

　 糸球体腎 炎の進展 ・増悪 にマ クロフ ァー ジが関与す ることか ら、そ

の 走化活性1ヒ因子であ るmonacyte　chemoatuaaanlprotein・1(MCP・Dの

抑制 で.腎 炎の進展阻止効果が期 待 され る。そ こで本 研究では、抗炎

症 作用を有 し、MCP・1の 発現抑 制効果 を有す る抗 ア レル ギー薬の トラ

ニラス トに注 日し、腎 メサン ギウムお よび尿細 管細胞にお けるMPC。1

の発現への影 響、さらに糸球 体腎炎モデル である抗Thy] .1抗体 メサ ン

ギウム増殖性 腎炎(Thyl.1腎 炎)に おけ る トラニラス トの効果 を検討

した。

　 トラ ニ ラ ス トは メサ ン ギ ウ ム お よび 尿 細 管 細 胞 に お い て、

inrerleukim-1βに よ り誘 導 され るMPC・ 畷 白 ・mRNAの 発現 量を濃度依

存的に抑制 した。 その機序 と して、nuclear　factor-Kp(NF・Kβ)の 活性

抑制 やMAP　 kinaseの 経 路の 抑 制作 用 の関 与 を明 らか に した。次 に

鞘yLl腎 炎において 、トラニ ラス トの経 口投与が尿中 アル ブ ミン排 泄

を誠 ら し、糸球 体・聞質 へのマ クロファージの 浸潤 を抑制 し、尿中MCP

-1の排撒 億を減少 させ .腎 炎の進展阻止 効果 を呈す ることを明 らかに

した。

　 以上の研究に関 して、まずなぜ冠動脈 血管形成 術後の再狭 窄抑 制効

果が明 らかに され なか った トラニ ラス トの賢へ の作用 に注 目 したの

か興味 が もたれた。当研究者 は、 トラニラ ス トのMPC-1発 現抑制効果

が明 らかな こと、組織 の線 維化抑制効果 を有す る ことか ら科 炎の進展

阻 止効 果が期待で きると考え、in▼itro、　in　vivoの 両面 よ り研究 した と

され た。

　 次に メサンギ ウム細胞お よび尿細 管細胞 の暗楚系 での検討で、通常

ヒ トに投 与され るよ りも高濃 度の トラニ ラス トが用 い られ た ことが

問題 とされ た。培餐液 中の トラニラス トはX]80%が 壇 簾液中のアルブ

ミンと結合 し、活性 を呈す るのは遊雌 している約20%で あ るの で、使

用 最を多く した としたが、培養液 中の濃度を測定 できれ ばよか った と

助言 された。 トラニラス トの作用機序 に関 して、NF・Kpの 活性抑 制や

1NK経 路の抑制 を介す る可能性 が示 され たこ とから.賢 保 護効果を有

す るアンジオデ ン シン受 容体拮抗 薬の 作用 との比較が な されれ ば一

屠 よか った と助言 され た。

　 腎炎モデル での検酎 では、トラニ ラス トは尿中アル ブ ミン排泄 量を

減少 させ、糸球体 と間質へ のマ クロフ ァー ジの浸潤抑制 およびMCP-1

の尿中排泄減少 を示 したが、この効果 が一過性 であ ることが指摘 され

た。 本研究 で用いたThy-1.1腎 炎モデル は一過性 の腎障害 が特徴 であ

る ことか ら、 トラニ ラス トの効果 も一過 性であ った 可能性 があ り、他

の腎 炎モデルでの検討 が必翼 と された。 トラニラス トの ヒ ト腎炎へ の

投与効果は興味あ るところであ%,当 研究者 はす でに少数例 での検 討

で多少の効果 を詔めて いるが 、多数例 での検射 がorsさ れて いるとさ

れ た。

　以 上のよ うに本研究は、トラニラ ス トの効果 を細胞 レベル と個体 レ
ベ ルとで検肘 し、この 領域 で価値あ る研 究 と評価 され た。しか し強文

の 書き方に問題点 があ り、図表 の説明の訂正や 晒句の 統一等の必嬰性

が指摘 され た。
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