
氏 名 那

位
称

号
付
件

学
名

春

日
要

素

抑
醐

与
攻

位
位
位

授
専

学
学

学

博

世達

士

窮

医 学

博甲第 4045 号

平成 21年 12月 31日
医歯学総合研究科病態制御科学専攻

(学位規則第 4条第 1項該当)

学 位 論 文 題 目 Vasohibin-1,anegativefeedbackregulator
angiogenesis.aznelioratesrenalalterations
amousemodelofdiabeticnephropathy

fl
n
O
･l

(血管新生negativefeedback制御因子Vasohibin-1による

マウス糖尿病性腎症進展制御効果の検討)

論 文 審 査 委 貞 教授 山本 和秀 教授 大塚 愛二 准教授 那須 保友

学 位 論 文 内 容 の 要 旨

糖尿病性腎症早期にて､糸球体係蹄数･腎での血管新生促進因子VEGF発現が増加し､

血管新生機序の関与が示唆される｡Vasohibin-1(VASH-1)はVEGF等の刺激下で主として

内皮細胞より発現誘導され､血管新生のnegativefeedback制御を司る｡

今回､ Streptozot00in誘発1型糖尿病モデルにVASH-1発現Adenovirusvector

(AdhVASH-1)を静脈内投与し､早期糖尿病性腎症進展抑制効果について検討した｡

早期糖尿病性腎症における糸球体過剰渡過 ･糸球体肥大 ･アルブミン尿 ･メサンギウ

ム基質増加 ･糸球体内皮細胞領域増加 ･単球浸潤が､そして腎皮質でのTG叩 1,MCP-1,

RAGE発現増加,vEGFR2リン酸化がAdhVASH-1投与群で有意に抑制された｡VASH-1は

高糖濃度条件下での培養メサンギウム細胞からのMCP-1,TGF-P,RAGE発現増加､並び

に培養糸球体内皮細胞におけるVEGFR2リン酸化を有意に抑制した｡

血管新生制御因子Vasohibin･lによる､糖尿病性腎症進展制御効果が示唆された｡

論 文 春 査 結 果 の 要 旨

vasohibin-1(VASH･1)はVEGFの刺激により内皮細胞より発現誘導され､

血管新生の negativefeedbackを司る｡糖尿病性腎症では腎症早期の段階

で､糸球体における血管新生の現象が認められるが､この論文ではアデノウ

イルスベクターを用いてhVASG･1を過剰発現させ早期糖尿病性腎症の抑制

効果を検討した｡その結束､糸球体過剰溝過､アルブミン尿､メサンギウム

基質増加､単球侵潤が有意に抑制された.また腎皮質でのTGF･81,MCP･1,

RAGEの発現を抑制し､VEGFR2のリン酸化を抑制されていた｡WASH-1.

は､高糖濃度における培養メサンギクム細胞からのTGFl61,MCP･1,RAGE

の発現増加､培養糸球体内皮細胞におけるVEGFR2リン酸化を有意に抑制

した.以上より､この論文は VASH･1が内皮細胞ならびにメサンギクム細

胞に対する直接作用により､糖尿病性腎症の進展制御効果を有することを示

唆した価値ある業練であると霞める｡

よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡


