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Fructose induces tubulo軸terstitial injury in the kida町Of m五cc

(7ルクト-スはマウスの骨牌に尿細管聞質障事を引き起こす)

[日的】 77V^ト-罪(果蝉過剰横取杜メタポリ ツタシンドローム(馳ts)に関与し; Mets

は慢性骨牌病の一国となる.ヲIyトでは果糖が直按腎障宙を悲起すること.が報缶されている

が、漣面子改変動物尭験で汎用されるマウスにおいて柵による腎陣容の和合はない。また、

マウスの並伝的背景によって肝肝での農糖反応性が異なることが報昔されている。今回我々

は、社数系辞のマウスを用いて、脚マウスにおいても腎陣尊を起こし得るか.またその

障啓に漣伝的背景の違いがあるかについて.特にその特異的脚である乱uT5の腎での反
応性の違いに瞳目し比戟検酎した。

[方抜目系統のマウス(C57BL/6J (BL/6) 、 CBA/J刑CBA). DBA/甜CDBA))を通常食群(C群)

および果糖を6咽含有する果糖魚群碑肺の各2群、計6群に分け国一癖聴カロD-下で
16確聞飼育した。

確.血圧、糖・脂骨代臥尿中アルプミ淵相を馳走するとともに、骨紅織所見と農維

他マーカー(7イブロネタチン伊細、嘩コラーゲン(Col I)) 、炎症マーゴトー(草味走化括

撞園子-1 <MCP-1)瀬上t*F4/叫の血脚鳩事と免疫組漉鞄色、近位尿細管賭事マーカー(Kim-1 、

Ngal)伽脚岨発臥層化ストレスマーカー(8-hydroxy-2'-deoxyguanos軸e (8-OHdG))の免

疫細拙染色と尿中が刺しまた鼎糊連遺伝子(GLUT5、 GLUT2、 7wト-スリン酎ヒ

酵乗であるケトへキソキナ-ゼ㈱ 、脂肪酸合成醇索伽S) 、ステロール親師配列結合茸白

I c (SREBPl c) )のmRNA強暴を比故検討した.脚評価杜PAS染色、戯A再現には定丑的RT-PCR

牡を用いた。

[鈷果】全てのマウス系韓に軌、て、 C群とF群間での盤腹時血糖、収糊血圧、血糖中姓

席肪債および血糖尿酸健は差異を閉めなかゥ虹休まはCBAマウスでのみF辞で有意な増加

を苛めたが、他系雛で杜有意な醜巳を醇めなかった.血汗コt'ステロール蔭虎は3系統すべ

てでF群がC群に比し有意に布佐であゥた.血糖インスy増座臥CBAマウスとDBAマウ

スに掛、臥F群でC群での島県は尭紬、った。しか1.,I BL/6マウスではF群でC群と比放し

て血糖インスリン漉虎が有意に低下した。肝肝での果糖代軒関連遺伝千(耶T5.乱ロTz、

(備朝1・静文内容葺郎ま、研究の目的・方臨.緒果・考轟.舞曲の席に常親し、 2干字

在度でタイプ等で印字すること。

2. ※印の棚には取入しないこと.
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ⅢK、蝣SRBBPIc、 FAS)の刀RNA発現については全系統のマウスにおいてF群で有意な増加を撤

めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　・

次に腎庫に及I叶果糖の#琴を漁村した。糸球体におけるPAS艶色とFNの免棚漁色で

臥いずれの系鍵でもC群とF群肺に有意な墓具は常時なかった。鹿中アJT,プミ瑚推量も

いずれの轟雛でもC群とF群闇で有意鼻はなか.?た.

尿細管間宮に関して杜F4/80とFFの免疫艶色において.腎虚刑での尿細管同質へのマg

ロファージ鼓潤と官爵鮒ヒが、 DBAマウスのみでF群がc群と比放して有意に増加していた.

また甘皮貸欄でのMCP-1. F4/80、 FF、 Col lのmm弟草もDBAマウスのF群のみC群と拙戦

して有意に増加していた.これらの密イ出生地系故では粗めなかもた。また尿細管陣容マーカ

-であるKia-1と鞄alのinRNA畢草も、 D臥マウスのF群でのみ著明な増加を育めた.さら

に腎虚質側でのGLUTS井乾はDBAマウスのF群のみ有息に増加し、 GLUTz弟乾牲有意に減少

を罷めたが、他系社では缶めなかった。さらに18-mdGの免疫染色臥DBAマウスのF群で腎

皮質尿細管細胞でよ`り強い艶色を示した。一方屋中8-OHdG量は、全系統のマウスでF群が増

加債向を示したが、 DBAマウスのF群で有意な増加を罷めた。

E考察・辞昏】 3系都のマウスにおいて、同一摂取カロリーの果鮮魚は血圧・血糖など全身

状態欄に対して杜大きな童を生じなかゥたが. DBAマウスでのみ骨牌の尿細管陶質にマ

gロファー欄を引き起こし、炎症を悲起す石ことセ線維化を進行・増強させ骨組赦陣事

を引き起こした。 DDAマウスで杜、尿細管管臆側に存在するGLUTSのnm弟罷増姐と基底盛

側に存在するGLTIT2のdm克典汝覇が触でき、屈細管細胞における牌の取り込み増加お

よび細胞内濃度の上昇の可能性が示唆され、酸化ストレスが増強していることが示された。

この変化臥他の2系統のマウスでは瓢めず、島津辞苛性腎時事の病態生理に関与している

可髄性が示唆された。



別憲　　　正]mサ!&:s:t*ア」;s)

E1回KJJJEE335」3 ∃

論文審査費員
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く学雌散文審査の醇鼻の蔓割　く明朝体1 1ポイント、

過剰な鼻幹の摂取によりメタポリdJクシンドロームの発症が促進するとの報告があり、メタ
ボ3)ックシンドロームは唖性腎臓病を熟畦する原田の一つと考えられている.ラットでは果糖
負荷により腎師事が生じることが雑食されているが、マウスにおいて弟辞と骨辞書との関連を
検討した研究杜見当たらない。本研究では、 3系親のマウス(C67BL/町、 CBA/JN、 DBA/2N)それ

ぞれを通常食群(C群)と弟辞6哨含有する鼻槍食群(F群)とに分け、過剰な果糖無恥こよる
噸-の影響を検村し、以下の点を明らかにした。

1)金でのマウスの系細こおいて、空朕時血糖、収帝期血臥血糖中性階肪催、血糖尿酸維お
よび尿中アルブミン排推量はC群とF辞間で有意な鼻はなかった.
2)金てのマウスの系抑こおいて、肝糠での果糖代耐開進通伝子(GLUTS、 GLm、 KHK、 SREBPlc、
FAS)のmRNA弟串はF群で有意に増加した。
3)全てのマウスの系掛こおいて、糸球体に趣けるPAS艶色とアイプロネタチン免疫組織染色
聞きER19251缶Eslrra置　　　四r
4) D脚マウスでのみ、尿細管陶質-のマクロファージ浸潤増加、炎症所見、蜘巳がF

群で有意に罷められ.尿細管障音マーカーであるKia-1とNgalの輸Rh弗現もF群で有意
に増加した.

以上より、本飴文は過剰な棚取がマウスの腎尿細管問質に陣容を与えるという新しい知
E^　腰fct)tf>T?fcS。 5 3に, ftfettmt t-cift岩内掛声出田腰S2M3冒fr<」feLfc<0

で、博士(医学)の学位独文に征するものと私められた.

(imfc 598 30

(平成24年　9月　3日)


