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【研究目的】慢性腎臓病(CKD)は新たな国民病と周知され、CKD の増悪は透析導入あるいは心血管疾

患を合併することによる生命予後不良と密に関連する．その腎障害の進行には糸球体や尿細管のみ

ならず，腎組織内の細動脈ならびに小動脈の動脈硬化性変化が基礎になってるものもあり，腎硬化症

と呼称される．現状，腎硬化症の治療は従来からのレニンアンギオテンシン阻害薬などの効果では不

十分であり，発症機序に立脚した新たな創薬が期待される．われわれは動脈硬化促進因子である胎盤

増殖因子とその内因性アンタゴニストである可溶型 Flt-1に着目して，CKDにおける動脈硬化病変の研

究を集積してきた．すなわち，臨床実験ならびに基礎実験で PlGF と sFlt-1 の均衡が動脈硬化病変の

発症抑制に重要であることを明確にした。腎組織内の動脈硬化病変にも PlGF/sFlt-1 系が関与してい

るのではないかと考え，ヒトならびにマウスの実験での証明を検討した． 

【手法】以下のことを 2 年間で検討した． 

①まず，PlGF や sFlt-1 がバイオマーカーとして臨床的腎予後と相関するかどうかを検討する． 

②ヒト腎生検組織で PlGF抗体や PlGFをリガンドとする受容体 Flt-1抗体を用いて，腎組織内の局在を

明らかにする． 

③sFlt-1 KO マウスの腎臓病モデルマウスを作製し，蛋白尿・クレアチニンや腎組織の重症度を評価す

る． 

【成果】 

①CKD 症例で PlGF が腎生検組織の血管病変の重症度相関し，将来的な腎障害の予測因子となるこ

と(n=402)，sFlt-1は末期腎不全と総死亡を outcome とした場合の AUC は 0.758 であり(n=104)，バイオ

マーカーとしての有用性は証明された．しかしながら，患者調査は完遂しておらず，さらなる対象患者数

が増加した上での再解析が必要である．一方で，PlGF は腎機能障害の貧血発症（腎性貧血）と良く相

関したために論文作成に現在取り組んでいる． 

 
②ヒト腎生検組織に対して様々な PlGF抗体や Flt-1抗体を購入し，染色を試みた。IgA腎症，糖尿病性

腎症，腎硬化症など様々ヒトの病変組織を用いて，複数の条件下でも遺憾ながらワークする抗体は見

出せなかった． 

③sFlt-1 KO マウスの糖尿病マウス，1 側尿管結紮モデル，5/6 腎臓摘出マウスを作製したが，いずれ

も蛋白尿や腎組織障害は認められなかった．5/6 腎摘出後にアンギオテンシンⅡ負荷するモデルを作

製しているが，現状では蛋白尿や組織学的な腎障害は sham と有意差は認められていない． 
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