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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

長期間にわたる腹膜透析では腹膜炎や,透 析液中の高濃度グルコース,低ph透 析液への暴露 後期糖化

生成物(AGEs)な どにより腹膜が線維化する.腹 膜の線維化は組織学的には中皮下結合織の線維性肥厚を

示す腹膜線維症から腹膜中皮細胞の剥離と中皮下結合織の硬化性肥厚組織を示す腹膜硬化症へ進行していく.

組織の線維化にはtransformlnggrowthfactor-betal(TGEβ1)の 関与が知られている.TGFβ1は グルコー

ス負荷などにより様 な々細胞で産生され,上 皮系細胞の増殖抑制,細 胞外基質の蓄積促進作用をもつcytokine

である.他 方,抗 線維化作用をもつcytokineと してhepatocytegrowthfactor(HGF)が 挙げられる.HGF

は上皮系細胞に対して細胞増殖,運 動性充進,形 態形成促進作用を持ち,TGF一 β1に 対して拮抗的に働くこ

とが報告されている.そ してTGFβ1とHGFの 不均衡が臓器の線維化に深く関与しているとの報告がある.

これらのことから,わ れわれは腹膜線維化に対してHGFが 重要な役割を果たし,結 果的に腹膜機能を改善す

るのではないかと仮定した,

【方法】

ラット腹膜中皮細胞(RPMC>にfuil-lengthhumanHGFcl)NA(pUCSRα/HGF)を 遺伝子導入した.

これにグルコースあるいはTGEβ1を 負荷し,RPMCの 増殖能の変化を検討した,次 にグルコン酸クロルヘキ

シジンをラット腹腔内へ35日 間投与して腹膜硬化症モテルラットを作成 し,腹 膜の組織学的変化を検討した.

そして腹膜硬化症モデルラットにpUCSRα/HGF導 入RPMCを 週2回 腹腔内移入し腹膜の組織学的変化を検

討した,ま た腹膜機能のために腹膜硬化症モデルラットおよびpUCSRα/IIGF導 入RPMC移 入ラット腹腔内

に2.5%グ ルコースを注入し,2時 間後,4時 間後の腹推量と血清および腹腔内グルコース濃度を測定した.

【結剰

RPMCへpUCSRα/HGFを 導入することでHGF産 生が確認された.pUCSRα/HGFの 導入RPMCで はグ

ルコースあるいはTGRβ1負 荷 下でも増殖能は抑制されず,グ ルコース負荷によるTGF一 β1産 生は抑制された,

次にグルコン酸クロルヘキシジンを使用した腹膜硬化症モデルでは,腹 膜中皮細胞の剥離と中皮下結合織の線

維性肥厚を認めた.そ してpUCSRo/HGF導 入RPMCの 腹腔内移入では,中 皮下結合織の線維性肥厚の抑

制を認めた.ま たpUCSRα/HGF導 入RPMC移 入ラットにおいて2時 間後,4時 問後の腹水量と2時 間後の

腹腔内グルコース濃度が改善した.

【結謝

グルコースあるいはTGF一 β1負荷によるRPMC増 殖能の抑制は,pUCSRα/HGF導 入RPMCで は改善し,

グルコース負荷下のRPMCに よるTGF一 β1産生も抑制された.こ れはpUCSRα/HGF導 入RPMCに より産生

されたHGFがTGF一 β1に対して拮抗的に働いたためと考えられる.今 回,グ ルコン酸クロルヘキシジンによる

腹膜硬化症が,腹 膜透析における腹膜硬化症とは贋咽 は異なるものの,類 似した組織学的変化を示したことか

ら腹膜硬化症モデルとして採用した,pUCSRα/HGF導 入RPMCの 腹腔内移入により中皮下結合織の線維性

肥厚の抑制を認めたことから,pUCSRα/HGF導 入RPMCに より産生されたHGFが 腹膜線維化を抑制した

と考えられる。 また腹膜線維化の抑制により,腹 膜機能が部分的にではあるが改善したと考えられた.こ れら

の結果は,HGFが 腹膜透析における腹膜線維化を抑制する効果的な治療法になる可能性があると考えられた.
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