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論文審査の要旨

フォン・ウィレプラント因子（VWF ）は血栓形成と炎症の両者に関わる因子であり、

その機能はVWF 切断酵素である ADAMTS13 によって調節されている。心、脳、 肝など

の虚血再濯流障害において VWF-ADAMTS13 系が関与しており、 VWF の機能を適切に

調節することで病態が緩和されると報告されている。

本研究では、マウスモデルを用いてVWF の腎虚血再潅流障害（I/R-AKI ）への関与を

検討した。自然型（WT）、 VWF ノックアウトマウス（K.O）、 WT にリコンビナント

ADAMTS 13 を投与した群（WT+ r ADAMTS13 群） 、W Tに抗VWF 抗体を投与した群

(WT+antiVWF-Ab 群）の4群を設定し、再濯流から 24時間後の、①腎血流、②血清ク

レアチニン値、③組織学的所見を評価した。K.O 群では腎血流、 クレアチニン値、組織

学的障害はいずれも軽微であり、 rADAMTS13 群、 antiVWF-Ab 群でも、 WT に比して

障害は軽度で、あった。以上の結果から、 VWF がI/R-AKI の病態に関与していること、お

よびVWF の機能を適切に調節することで、I/R-AKI の病態を改善できる可能性があるこ

とが示唆された。これらの知見は、 AKI に対する新たな治療手段の可能性を示すもので

ある。公聴会では、腎皮髄境界部の組織所見、腎血流とクレアチニン値の君離の要因、

臨床応用の際の rADAMTS13 投与の時期、 VWF の生体防御のための進化的な意義など

が問われたが、いずれも的確に考察された応答で、あった。博士（医学）の学位に値する

研究であると評価する。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに総合臨床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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