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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

腎間質線維化は、慢性腎疾患の最終的な共通経路である。リンパ管の増殖は、

ヒト腎疾患や他の線維化疾患において認められており、このことは、リンパ管新

生が腎疾患の進行または抑制に関連することを示唆している。しかし、リンパ管

が増殖する意義については完全に解明されていない。著者らは、一側尿管結紮 

(UUO) モデルを用いて、マウス腎臓における血管内皮増殖因子(VEGF) - C のリン

パ管新生、炎症、線維化に対する効果を検証した。 

UUO マウスでは、尿細管間質性腎炎と線維化に伴って、リンパ管の有意な増

殖を認めた。次に、浸透圧ポンプを用いて UUO モデルマウスに組換えヒト VEGF- C 

を連続的に投与した (UUO + VEGF- C 群）。毛細血管数は両群で同様だったが、リ

ンパ管新生は、溶媒のみを投与した対照群と比較して UUO + VEGF-C 群で有意に増

加した。浸潤マクロファージの数、炎症性マクロファージ、トランスフォーミン

グ増殖因子-β１は、対照群と比較して UUO+ VEGF-C 群で減少した。その結果、腎

間質線維化は UUO + VEGF-C 群で減弱した。培養リンパ管内皮細胞において、

VEGF-C の添加は、リンパ管内皮細胞 (LEC) の細胞活性、細胞増殖および血管細

胞接着分子-1 のような接着因子の発現を増加させた。これらの所見は、リンパ管

新生の誘導が腎間質における炎症および線維化を改善することを示唆している。

以上の結果より、LECにおける VEGF-C シグナル伝達経路の亢進は、腎間質線維

化の治療戦略となり得ると思われた。 

本論文についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて

説明を求め、各調査員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項に

ついて種々質問を行ったがいずれについてもほぼ適切な回答を得た。よって調査

委員合議の結果、試験は合格と決定した。 


