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　近位尿細管細胞における受容体を介したアルブミンの輸送は蛋白尿を制御するのに重要である。
オートファジーは進化の過程で保存された分解経路であるが、細胞内輸送にも関与しており、近年、
エンドサイトーシス経路での役割が明らかになりつつある。申請者らは、オートファジーが近位尿細
管細胞においてアルブミンのトランスサイトーシスを制御し、アルブミンによる細胞障害を抑制でき
るかを近位尿細管上皮細胞株であるHK-2細胞を用いて明らかにした。アルブミンのトランスサイトー
シスに利用される胎児性Fc受容体 (FcRn) はオートファゴゾームと一部共局在を示した。ATG7をノッ
クダウンしたHK-2細胞ではFcRnの細胞膜へのリサイクリングが減少し、細胞内への蓄積をきたした。
ATG7ノックダウンHK-2細胞ではFcRnとRAB7陽性後期エンドソームおよびRAB11陽性リサイクリングエン
ドソームとの共局在が減少し、FcRnの細胞膜へのリサイクリングが減少した。ATG7もしくはATG5ノッ
クダウンHK-2細胞、ATG5もしくはATG7ノックアウトマウス胎児線維芽細胞においてアルブミンのトラ
ンスサイトーシスは有意に低下し、細胞内のアルブミン蓄積は増加した。最終的にATG7もしくはATG5
ノックダウンHK-2細胞において過剰なアルブミン刺激による尿細管障害マーカーであるKIM-1の分泌が
増加した。本研究の結果より、尿細管におけるオートファジーの抑制はFcRnの輸送を障害し、アルブ
ミンのトランスサイトーシスが低下した結果、アルブミンの細胞内蓄積により尿細管毒性を増悪させ
ることが明らかとなった。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。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、各調査委員より専門的
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、博士（医学）の学位に値すると認める。
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