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論文内容の要旨 

長期腹膜透析(PD)は、腹膜の機能的・組織学的障害を来たす。近年、高ブドウ糖条件下で活性

酸素種(ROS)の産生亢進が生じているとの報告があり、我々は既報にて、抗酸化作用を有するア

スタキサンチン(AST)を経口投与した腹膜線維化ラットでは、腹膜線維化が抑制されることを報

告した。ブドウ糖含有透析液では、高濃度グルコースが腹膜中皮細胞に直接作用し、ミトコンド

リアに障害を与えることで ROS を産生し、ROS が上皮間葉転換(EMT)を引き起こすとの仮説の

もと、PMCs の高濃度グルコース下における酸化、炎症、EMT の評価、ならびに AST の抗炎症、

抗酸化および EMT 抑制作用について検討した。研究では、PMCs を透析液と等濃度である

140mM グルコースで刺激した群、AST 前処置のちにグルコース刺激群、刺激なし群の 3 群にわ

け、グルコース刺激群は 3 時間後、12 時間後に評価した。それぞれの群において、酸化作用評

価目的に培養上清内 NO2-/NO3-量、ミトコンドリア内および核内 DNA における 8-OHdG 比率を

測定した。炎症評価目的に TGF-β、VEGF、TNF-αを測定した。NFκB 経路評価のため、核

内 NFκBp65 量を測定し、免疫蛍光染色した。EMT 評価のため E-Cadherin およびαSMA を測

定し、免疫二重蛍光染色を行った。この結果、高濃度グルコース刺激は培養上清内 NO2-/NO3-お

よびミトコンドリア内 DNA の 8-OHdG 比率を 3 時間後から上昇させた。各種サイトカイン、核

内 NFκBp65 発現量は有意に上昇し、その発現量は経時的に増加していた。E-Cadherin は、高

濃度グルコース刺激 3 時間後より消失し、αSMA は 12 時間後に認められた。AST 前処置によ

り、NO2-/NO3-、各種サイトカイン発現、核内 NFκBp65 移行および EMT が有意に抑制されて

いたが、ミトコンドリア内 DNA の 8-OHdG 比率は高濃度グルコース単独刺激群と比較し明らか

な相違を認めなかった。以上の結果から、高濃度グルコースが PMCs のミトコンドリアに障害を

与え、ミトコンドリアで ROS が誘導される過程がごく早期に発生することが確認された。ROS

が炎症性サイトカインや TGFβを産生することで腹膜障害および EMT を生じることが示唆され

た。経時的にサイトカイン産生の増大や EMT の進行を認めることから、ROS とサイトカインが

相互的に作用し、悪循環を起こしている可能性が示唆された。AST の腹膜線維化の抑制機序とし

て、同物質は ROS を捕捉することで抗酸化作用を示すことから、本研究においてもミトコンド

リアから発生した ROS を消去することで、PMCs のサイトカイン産生を抑え、自らの線維系細

胞の形質転換抑制によるものと考えられた。 

 


