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【内容要旨】（1,200字以内） 

持続する腎障害への反応として、コラーゲン沈着を特徴とする線維化が生じる。アス

コルビン酸（ビタミン C）は様々な生体内反応に関わっており、抗酸化作用とプロリル

ヒドロキシラーゼへの電子供給を介したコラーゲン形成への関与はその代表として挙

げられる。マウスをはじめとする実験動物の多くはアスコルビン酸をグルコースから合

成できるため、アスコルビン酸と腎疾患との関連性については未解明な点が多い。マウ

スを用いた片側尿管結紮（UUO）は、閉塞性腎障害の複雑な病態生理を再現することが

できるため、腎障害時におけるアスコルビン酸の役割を解析する上で理想的な動物実験

モデルと考えられる。アスコルビン酸の合成に関わるアルデヒド還元酵素である AKR1A

の欠損が、UUOによってもたらされる腎線維化にたいしてどのように影響するかについ

て検討した。また、腎線維化には活性酸素が関与することが知られていることから、UUO

における活性酸素の由来についても検討を行った。 

AKR1A 欠損マウスにおいては、野生型マウスの約 10%しかアスコルビン酸を合成する

ことができないにもかかわらず、AKR1A 欠損マウスと野生型マウスとの間に、UUO によ

って生じる線維化成分であるコラーゲン I の合成の差を認めなかった。この結果より、

マウスの腎障害時におけるコラーゲン I 合成には微量のアスコルビン酸しか必要とさ

れない可能性と、もしくはプロリルヒドロキシラーゼへの別の電子供給体が存在する可

能性が示唆された。アスコルビン酸および AKR1Aは生体内で抗酸化物質として作用する

と考えられているにも関わらず、UUO による酸化ストレスマーカーである 8-OHdG の発

現には差が認めなかった。また、アスコルビン酸および AKR1A の有無に関わらず、UUO

による SOD2と GPX1といった抗酸化酵素の減少とミトコンドリア電子伝達系複合体の減

少が見出された。 

ミトコンドリア電子伝達系複合体の障害は活性酸素の発生を促進することが知られ

ており、UUOにおけるミトコンドリア障害と腎線維化との関係を明らかにするため、野

生型マウスを用いてミトコンドリア電子伝達系複合体と線維化マーカーの時系列変化

について比較検討した。その結果、UUO後の初期段階においてミトコンドリア電子伝達

系複合体が減少し、その後、筋線維芽細胞の形成とコラーゲンの合成が増強することが

確認された。この結果より、ミトコンドリア障害による酸化ストレスの亢進が腎障害時

の線維化を促している可能性が示唆された。 




