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論文審査の要旨

糖尿病性腎症 (DN) では早期から高カルシウム尿症がしばしば認められる

が、そのメカニズムは明らかにされていない。本研究は DN での高カルシウム

尿症の発症機構を a- Kl otho 発現低下の観点から患者デー夕、動物モデル、 in vitro 

実験を通じて世界に先駆けて明らかにした。

具体的には、①DN 患者は IgA 腎症患者、無症候性蛋白尿・血尿患者に比べ

て尿中 Ca 2+排世量が多く、腎生検サンプルの α-Kl otho 発現は mRNA 、蛋白レベ

ルともに低下していた。②さらに尿中 Ca 2+排池量は α-Klotho 発現量と負の相関

を示した。③ストレプトゾトシン (STZ) 投与による糖尿病モデルで、野生型マ

ウスでは糖尿病発症早期から腎臓でのかKl otho 発現量の低下と尿中 Ca 2+排池量

の増加が認められた。④また、 α-Kl otho 遺伝子ヘテロ欠損マウスでは、 STZ 投与

による α-Kl otho 発現量の更なる低下の前から尿中 Ca 2+排世量の増加が認められ

た。⑤遠位尿細管での Ca 2+再吸収に関与する一過性受容器電位パニロイド 5 チ

ャンネル (TRPV5) を発現させた HEK293 細胞に α-Kl otho 遺伝子を導入すると、

佐 Klotho 発現量に依存して TRPV5 が活性化し、 Ca 2+取り込みが増加した。

以上の結果から、 DN では早期から腎臓での α-Kl otho 発現が低下し、その結

果 TRPV5 の活性低下を介して尿中 Ca 2+排植が増加することが示唆された。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに腎臓病態学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。
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