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論 文 内 容 の 要 旨

【研究の目的】

末期慢 性腎不全の治療法 として持続携帯式 腹膜透 析Continuousambu1εltoryperitonealdialysisICAPD)

が 行われている しかし、長期間CAPDを 施行 した場 合、透析液 中の高濃度 ゲルコースにより腹膜の線 維化

や硬化が 生じ、腹膜 機能の低 トによりCAPDを 継続 できないことがある 現 在、長期CAPDに よる腹膜 機能

障害 を防 ぐことは、臨床的 にも重要な課題である 、当教 室では以 前よりこの問題 に注 目し、その原因として高

濃度糖 刺激によって誘導 されたTGRβ1が 腹膜中皮細胞の増殖 を抑制することや、線維芽細胞の増殖に関与

することを報 告してきた1,本 研究 は高濃度 糖刺激による腹膜中皮細胞 旧PNICIの 障害に対 して肝細胞増殖 閃

fIlepatocytegrowthfactor(HGF}の 付 加やHGF遺 伝 子導入による障害抑制の可能性 、 またHGFの 線

維 芽細胞へび)影響 について検 討を行った

【方法】

HPMCは 継代培 養し、3-6代 目を使 用した,高 濃 度糖刺激を行ったIIPNICへrHGFの 付加、 またはHGF

発現ベ クターpUC-SRa/IIGFを リン酸カル シウム法でHPMCに 導入し、高濃度糖刺激を行い、HPNICの 増

殖能の 変化やTGF-b1、IIGFの 産生能をELISA法 で測定 した.ま たIIGF遺 伝 壬を導入 したIIPMCを

6broblastや}IPNICとco-cultureを 行い 、各細胞の増殖能の変化について検討した

【結果】

HGFの 付加 や遺 伝子導 入により高濃 度等刺激によるHPMCの 増殖能の低下は改善し、TGF-b1産 生を抑制

することやIIPNICの 形態変化を改善させることが認められた.ま たHGF遺 伝子導 入したHPMCは 未導入の

IIPMCの 増殖 能も改善させ、高濃 度糖 刺激による糸泉維 芽細 胞の増 殖を抑制することが確 認された

【考察】

高濃 度糖刺激 ドではTGFβ1の 産生が 刺激されてHPMCの 増殖抑 制や線 維 芽細胞の増殖が起こり腹膜の障

害が惹起 され るが、遺伝 」弓尊人されたHGFはTGFβ1の 産生を抑 制することによりHPMCの 増殖能の回復を

もた らし線維 芽細 胞の増 殖を抑制する機序が考えられた.

【結論】

IIGFの ・定濃度を維持 できる遺伝r導 入は高濃 度糖 刺激によ・)て生 じる、腹 膜硬化症の治療および 」二防に

有効であることが示唆 された
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
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これ らの研究成果は、腹膜硬化症の病態解 明と治療法の開発に大きな

手がか りを与えるもの と考えられる。以上の点か ら本論文は医学博士

の学位 を授与するに値するもの と考えられ る。

平 成17年3月22日

EstimationoftheMalignantPotentialof

GastrointestinalStromalTumors:Thevalue

ofContrast-enhancedCodedPhase-inversion

HarmonisUS

(GastrointestinalStroma!Tumorsの 悪 性 度

評 価 に お け る 造 影 ハ ー モ ニ ッ ク イ メ ー ジ ン グ法 の

有 用 性)
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