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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 

論文題名：Dehydroxymethylepoxyquinomicin, a novel nuclear factor-B inhibitor, prevents 
     the development of cyclosporine A nephrotoxicity in a rat model 
     （新規NF-B阻害剤であるデヒドロキシメチルエポキシキノマイシンは、ラッ 

      トモデルにおけるシクロスポリン腎症の進展を抑制する） 
 
 
 シクロスポリン（cyclosporine A:CsA）は臓器移植において重要な免疫抑制剤である

が、慢性CsA腎症は腎移植において長期生着を阻む。CsA腎症の腎皮質でNuclear factor-
B（NF-B）が活性化している報告がある。本研究では、ラットCsA腎症モデルにおいて

選 択 的NF-B阻 害 剤 で あ る デ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル エ ポ キ シ キ ノ マ イ シ ン

（dehydroxymethylepoxyquinomicin:DHMEQ）の効果につき検討した。DHMEQはCsA投

与ラットの腎臓で、NF-B活性化を抑制し、機能的、組織学的障害を軽減した。また、

CsAは尿中蛋白流出を抑制するが、DHMEQはその効果を変えなかった。 
 審査では、CsAは蛋白尿抑制効果があるがDHMEQはどうなのかと質問された。

DHMEQはCsAによる蛋白尿抑制効果を変えないといえるが、DHMEQ自体に蛋白尿抑制

効果があるとはいえないと回答された。DHMEQと他のNF-B阻害剤の違いにつき質問さ

れた。他のNF-B阻害剤はIBキナーゼを阻害するものが多いが、DHMEQはNF-B構成

要素と結びつきDNA結合を阻害し核内移行を抑えると回答された。CsAの投与量、血中

濃度、および臨床使用量との比較につき質問された。CsA血中濃度は測定していないが、

15mg/kgは文献で慢性CsA腎症モデル作製時使用される濃度になっていること、臨床腎移

植では移植時は9-12mg/kg、維持期は5mg/kgであるので、維持期より高い濃度で設定され

ていると回答された。CsAがなぜ尿細管上皮細胞でNF-Bを活性化させるのかと質問され

た。本研究では、免疫染色で腎皮質の尿細管上皮細胞でNF-Bが活性化しているのを確認

したが、Nuclear factor of activated T-cells（NF-AT）の活性を抑えるCsAの作用との関連

は、今後の検討課題であると回答された。CsAの蛋白尿抑制効果の理由につき質問され

た。T細胞活性化を阻害しサイトカイン産生を抑えることと、糸球体たこ足細胞のアクチ

ン細胞骨格を安定化することが考えられると回答された。今回のモデルの糸球体所見に

つき質問された。光学顕微鏡では糸球体に明らかな変化は確認できなかったと回答され

た。DHMEQの臨床応用について質問された。DHMEQはそれ自体難水溶性であり、水溶

製剤化を含め現在開発中であると回答された。CsA腎症では、輸入細動脈の収縮が起こる

とされるが、本研究で対象とした尿細管上皮細胞との関連はどうなのかと質問された。

尿細管上皮細胞でNF-Bが活性化されていることと、輸入細動脈の収縮との関連の解明は

今後の課題であると回答された。今回のモデルは、慢性CsA腎症といえるのかと質問され

た。腎臓組織が慢性CsA腎症と似た病理像となるモデルである。今後、長期にわたりCsA
を投与し、より実際の慢性CsA腎症に近いモデルを作り検討することが提案された。今回

のモデルでの尿細管萎縮や細動脈硝子化について質問された。確認はできるが有意な変

化といえないと回答された。 
 以上、本研究では、DHMEQがCsA投与ラットの腎臓でNF-B活性化を抑制し、機能

的、組織学的障害を軽減することが示された。免疫抑制効果もあるDHMEQが臓器移植で

の慢性CsA腎症の抑制につながる可能性を示した点で有意義な研究であると評価された。 
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