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論 文 の 内 容 の 要 旨

リン酸塩は氾解質補給脹や製剤原料として広く使用されるほか,注射用製剤の緩衝

作用を目的とした媒体としても用いられている｡これまでに,リン酸塩の大ゴlヒ経口投

与によりラットやイヌで尿細管上皮にカルシウム塩が沈新し,幣石灰症が発生するこ

とは知られているが,リン酸水溶液の静脈内投与による幣壷性に閲する軸告はみあた

らない｡本研究は,ラットにおける節ニリ.ン恨水粛ナトリウム(Na2ⅡPO4)水溶椴(以

下,リン恨水溶洒)の静脈内投与による幣l猛性の特徴を把擬する目的で行った｡

各英験に共通して,6遡齢のJcl:SD雄ラットにpH6.0～6.5に調整したリン酸水紡

織8mL/kgを尾静脈から投与した｡対照辟には生理食塩液を投与した｡尿検査,血椴

学的および血液化学的検禿,幣臓の病理組織学的および氾軌的検査を実施した｡

リン恨水溶液離度と糸球体病変の特徴を梢補する目的で,1,25,250および360mM

リン酸水溶椴(1,28,284および408mg/kgNa2HPO4)投与抑を.没定し,1日1回,

2i馴Ⅲ反祝静脈内投与したところ,250mM以上のリン惟水溶液投与肺で尿タンパク

陽性例が増加した｡投与期間を通して全例の一般状態に変化はなく,剖検時の幣蹴爪

仙,肉眼検査および血披化学的検査においても異常は認められなかった｡組織学的に,

250および360mMリン概水溶液投与仰の幣臓において,糸球体上皮およびボウマン

墳上皮の変性および石灰沈府,ボウマン墟上皮細胞の肥大が謎められた｡凋較的には,

ボウマン腔,一部の糸球体基底膜およびメサンジウム領域において低電子密度の球状

物が融合した屑板状柵造物が認められ,同部位ではⅩ線定性分析によりリンとカルシ

ウムが検出された｡その他,糸球体上皮細川包の足突起の融合や徴絨毛形成も認められ
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た｡1および25mMリン酸水溶洒投与群には変化は認められなかった｡このことから,

高漉度リン酸水溶液の反復静脈内投与により糸球体に主座する石灰沈弟が発現し,こ

の病変がタンパク尿の原因であることが示唆された｡

南淡度リン酸水溶液による糸球体僻事の発生機序を解明するために,360mMリン

酸水溶液をラットに1日1回静脈内投与し,単回投与後,3日間,7日間もしくは8

日間反復投与後に剖検して経時的変化を検索した｡投与3日目以降尿タンパク陽性例

が増加し解剖時まで持続した｡単回投与後に,電顕的にボウマン墳腔や糸球体上皮細

胞に空胞が認められた｡3 日間投与により,糸球体上皮およびボウマン卓上皮に限局

性の石灰沈着が見られ,7もしくは8日間投与例では糸球体全域への石灰沈着が認め

られた｡3日間および8日間投与後には,電顕的にボウマン腔,糸球体の上皮や基底

膜に屑板状構造物が出現した｡免疫組織化学的に,8 日間投与例の糸球体上皮および

ボウマン襲上皮細胞質において,ポドブラニン(糸球体上皮マーカー)の発現減少お

よびデスミン(糸球体上皮傷害時のマーカー)の発現増強が認められた｡7 日間投与

例において,組織学的に尿細管および問質に変化は認められなかったが,real

time･PCRを用いた腎障害マーカー逝伝子の発現解析では,肋1,伽1およびA2LZ2

の発現上昇が認められた｡これらの結果からリン酸水溶液による糸球体障害発生の初

期病変として糸球体上皮細胞の変性が重要であり,糸球体の機能障害によるタンパク

尿および糸球体上皮の再生が引き続いて発生することが確認された｡また,リン酸水

溶液反復投与に伴う早期の尿細管障害が示唆された｡

高濃度リン酸水溶液の長期間反復投与による影響と祐度な糸球体石灰沈弟の回復性

を検討するために,360mMリン酸水溶液を1日1回,4週刷反復静脈内投与もしく

は2週間反復投与後2週間休薬後に剖検した｡リン軽水溶液投与畔では,投与3日目

以降の持続性尿タンパク増加,こ給血および高脂血症が認められた｡4週削投与により,

糸球体全域への石灰沈椚,糸球体毛細血管の拡張,糸球体上皮およびボウマン憾壁釦

胞の変性が認められた｡メサンジウム融解などの新しい糸球体障宰に加え,近位尿細

管上皮のびまん性変性および再生,尿細管基臆膜への石灰沈椚,問質への炎症性細胞

混㈹および線緋化も認められた｡.また,リン酸水溶液により高度にl嘩㌍された糸球体

は,休燕後も機能的および形態学的に回復せず,皮質尿細管上皮細胞や問質に摘変が

拡大することが示された｡尿細管上皮細胞の変性･再生及び関節の病変はタンパク尿

性尿紬竹障凄の結果と推察され,ヒトのネフローゼ症候楯に類似した臨床症状および

組織像を示した｡

本研究により,リン惟水溶液の静脈内投与により濃度に依存して糸球体石灰沈弟を

年与徴とするI矧障宰が発生することを示し,満濃度リン慨水溶腋の4週閃投与により短

期問で有用な腎疾旭痛億モデルを誘発できることが示唆された｡

審 査 結 果 の 要 旨

リン酸塩は医療用薬剤等の原料あるいは緩衝牲媒体として広く使用されている｡リン

酸塩をラットやイヌに大兢経口投与すると尿細管への石灰沈蒋(幣石灰症)が生じるこ

とが知られているが,リン酸水溶液を静脈内投与した場合の腎毒性に関する報告は見当

たらない｡本研究では,ラットの尾静脈から第ニリン酸水素ナトリウム(Na2flPO4)水溶

液(以下,リン酸水溶液)を投与し,経時的尿検査とともに腎臓を病理組織学的および

徴微形態学的に検索した｡
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第1草では,リン酸水溶液繊度と糸球体病変の特徴を柵査する目的で1,25,250およ

び360mMのリン酸水溶舷投与群を設定し,2週間反復静脈内投与後に検索した｡250mM

以上の投与群で尿タンパク陽性例が増加した｡組織学的および電顕的に250および360mM

群において糸球体上皮およびボウマン髄上皮の石灰沈着と変性が認められ,高淡度リン

酸水溶績の反復静脈内投与が糸球体障害とタンパク尿を引き起こすことを明らかにし

た｡

第2章では,高濃度リン酸水溶液による糸球体障害の発生機序を舶明する目的で360mM

リン酸水溶絃を単回および複数回反復投与後に剖検し,経時的変化を検索した｡単回投

与例では電顧的にボウマン剰空および糸球体上皮細胞に空胞が認められた｡組織学的に,

石灰沈着が3日間投与後にはボウマン盤上皮および糸球体上皮に限局性に見られ,7もし

くは8日間投与後には糸球体全域に認められた｡7日間投与例では尿細管および問質に光

顕的な変化は認められなかったが,腎障害のマーカー迫伝子(揖扇,伽Jおよび｣劫

の発現が上昇した｡

第3章では,高池度リン酸水溶液投与により誘発される腎障害の回復性と長期投与に

よる影響を検討するため,360mMリン酸水溶液を4週間反復投与群と2週間反復投与後

2週間休薬群について検討した｡その結果,ヒトのネフローゼ症候群の臨床症状に類似し

た持続的な尿タンパクの増加,貧血,高脂血症および問質･尿細管病変を伴う糸球体障

害が認められた｡高淡度のリン酸水溶液投与により高度に障害された糸球体は,休薬後

も機能的,形態学的に回復せず,皮質尿細管上皮細胞や問質に病変が拡大することが示

された｡

以上の成緋は,リン酸水溶液の濃度に依存してラットで糸球体への石灰沈薪が発生す

ることを示し,高濃度リン酸水溶液の静脈内投与によりヒトのネフローゼ症候群類似の

病態モデルをラットで短期l削こ作成できる可能性を示唆したものである｡

以上について,審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位

.論文として十分価値があると認めた｡
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