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論文審査の結果の要旨 

急性腎障害（Acute Kidney Injury: AKI）に続発する急性肺障害（Acute Lung 

Injury: ALI）は AKI 患者の生命予後を悪化させる重要な合併症であり、その病態

には炎症性サイトカインの過剰な産生が関与する。一方、最近，副交感神経系

による炎症抑制作用が注目されてきており、アセチルコリンが単球・マクロファー

ジに発現するアセチルコリン受容体を介して、炎症性サイトカイン産生を抑制

することが示されている。とくに敗血症等の全身性炎症においては、脾臓マク

ロファージに発現する α7 ニコチン性アセチルコリン受容体（α7nAChR）が炎症

抑制作用の中心的な役割を果たすことが明らかにされた。そこで申請者は、AKI

マウスモデルにおいて、α7nAChR 作動薬が脾臓マクロファージの α7nAChR を介

して、ALI を軽減するとの仮説を立て、本研究を実施した。 

片側腎摘出術および対側腎虚血再灌流障害によって ALI を続発する AKI マウ

スモデルを作成し、肺障害は肺組織標本上の好中球浸潤、Evans blue dye を用い

た血管透過性、ELISA 法による肺内のサイトカイン/ケモカイン量を用いて、ま

た、全身性の炎症反応は血漿サイトカイン/ケモカイン濃度等で評価した。α7nAChR

作動薬として、ニコチンおよび α7nAChR 選択的作動薬である 3-（2,4 

dimethoxy-benzylidene）-anabaseine dihydrochloride （GTS-21）を用いた。ニコチ

ンおよび GTS-21 投与は、本モデルにおける肺への好中球浸潤、血管透過性、肺

内 CXCL2 と血漿中 IL-6 を有意に低下させ、肺障害を抑制した。脾臓を摘出し

たマウスやクロドロン酸リポソーム静脈投与による脾臓マクロファージ除去マ

ウスでは、α7nAChR 作動薬の肺障害抑制効果は認められなかった。さらに、ク

ロドロン酸リポソームの気管内投与による肺胞マクロファージ除去モデルでは、

α7nAChR 作動薬の肺障害抑制効果は影響を受けなかった。以上より、α7nAChR

作動薬は脾臓マクロファージに発現する α7nAChR を介して、AKI に続発する

ALI を軽減すると結論づけた。 

本研究は、α7nAChR 作動薬が AKI 後の ALI を軽減することをはじめて示すと

ともに、さらにその機序として脾臓マクロファージに発現する α7nAChR の重要

性を見出し、今後、AKI に合併する ALI の治療法の開発につながる意義のある

研究として、審査委員会では高く評価した。以上により、本論文は博士（医学）

の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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