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マ ウス 腹膜線維症 モ デ ル に おける サ リ ドマ イ ドの 線維化抑

制効果につ い て
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　近年、腹膜透析患者 の 腹膜組織 に お け る血 管数 の 増加 が

腹膜 の 線維化 を 促進 す る こ と が 示 唆 され て い る。今 回 我 々

は、血 管新 生 阻害f乍用 を 有す る と 報告 さ れ て い る サ リ ドマ

イ ド を マ ウ ス 腹膜線維症 モ デ ル に 投 与 し、線 維 化 抑 制 効 果

を検討 した。

　ICR マ ウ ス に ク ロ ル ヘ キ シ ジ ソ （CG ）を 腹腔内に 投 与 し、

腹膜線維症 モ デ ル を作成 し た。CG 投与開始後 よ りサ リ ド

マ イ ド （10mg！kg） を 経 口 投与 し、3 週 後 の HE 染 色 に よ る

腹膜肥 厚 の 程度 お よ び免疫染色 （CD31 染色、　 PCNA 染 色、
VEGF 染 色、　 collagen 皿 染 色 、α

一SMA 染 色、　 TGF 一
β染 色 ）

に よ る 発現 を 組織学的 に 検討 した。

　 サ リ ド マ イ ド投与群 で は 非投与群 に 比 し腹膜肥厚 の 程度

は 有意 に 抑制 さ れ た 。ま た 肥 厚部位 に お け る CD31 染色、
PCNA 染 色、　 VEGF 染 色、α

一SMA 染色、　TGF 一β染色 に お け

る 陽性細胞数 は、そ れ ぞ れ 有意 に 減少 した。ま た collagen

皿 染色 に お け る 陽性領域は 有意 に 減少 し た．

　サ リ ドマ イ ド は、マ ウ ス 腹膜線維症 モ デ ル に お い て 腹膜

の 線維化進展を抑制させ うる と考 え られた。

　Aquaporinl （AQPI ）は 血 管 内皮 に 存在 し 水チ ャ ネ ル と して

は た ら い て い る が 、近 年 AQP1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 用 い

た 研究 に よ り、 血 管増殖 に も関与 して い る こ とが 明らか と

な っ て きて い る 。 我 々 は 、AQPI 　 wild −type マ ウ ス （WT ） と

AQPI 　knock−out マ ウ ス （Ko ） に 急性腹膜炎を 惹起 し、腹膜

組 織 に お け る AQPI の 血 管増殖 と炎症反応 へ の 関与 に つ い

て 検討 し た ．AQpl 　WT と AQpl 　KO の 腹腔内 に カ テ
ー

テ ル

を留置 し S．Epidermidisを 混 入 し た 透析液 を 5 日間投与す る

こ とで 腹膜炎 モ デ ル を作成 した。

　 WT 群 で は、腹膜組織 で の 血管数 の 増加 と vascular 　 cell

adhesion 　 molecute −1 （VCAM −1） の 発 現 増強 を 伴 っ た マ ク ロ

フ ァ
ージ （F4 ！80＋cells ） の 浸 潤 を 認 め た 。 ま た 、　 inducible

NO 　 synthase （iNOS） の 発 現も 増強 し、透 析液 中 の NO

metabolites （NOx ） も増 加 した。一
方、　 KO 群 で は WT 群 と

比 較 し て 有意 に 血 管 数 と浸 潤 マ ク ロ フ ァ
ージ数 は 減少 し、

VCAM −1 並 び lc　iNOS 、　 NOx の 発 現 も 減 弱 し た 。腹 膜 機能

検査 で は 腹膜炎 を 惹起 す る こ と で 小 分子物質 の 透過性 が 亢

進 し 除 水 量 の 低 下 を 認 め た が、WT 群 に 比 し KO 群 で そ の

変 化 は 有意 に 減弱 し た。更に 、in　Vitroで 腹腔内 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ に LPS 刺 激 を 行 い NF ・kB の 活 性 化能 を 検討 し た が、　 WT

群 と KO 群 で 差 は 認め な か っ た 。

　AQP1 は 水 チ ャ ネ ル の は た ら きの み な らず、炎症 の 場 に

お い て 血 管新生並 び に VCAM −1の 発現制御 を 介 した マ ク ロ

フ ァ
ージ の 浸 潤 に 重 要 な役割 を 果 た し て い る 可 能性 が 示 唆

さ れ た 。
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