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研究成果の概要（和文）：本研究では、腹膜機能低下においてTGF-β1がVEGF-A発現を増強する機構並びに
VEGF-Aによる腹膜機能の低下機構を解明することを目的とした。腹膜機能が低下した群では有意に(1)腹膜透析
液中のVEGF-A濃度、TGF-beta1濃度は上昇する、(2)腹膜組織中のCD-31陽性血管数は増加する、(3)腹膜組織中の
VEGF-A mRNA発現は亢進している、事を明らかにした。TGF-β1-VEGF-A経路の増強とそれによる血管恒常性の破
綻が腹膜機能を低下させる事が示唆された。腹膜線維症モデルラットを用いた解析から、TGF-β1によるVEGF-A
の誘導には低酸素が関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to reveal the mechanisms how TGF-beta1 induces 
VEGF-A, and VEGF-A causes peritoneal dysfunction in peritoneal dialysis. Sixty-six human peritoneal 
tissues and 136 peritoneal dialysis fluid were analyzed with microscopic examinations, immunological
 stains and protein measurements. Compared to the control groups, samples with peritoneal 
dysfunction had significantly (1) higher levels of VEGF-A and TGF-beta1 protein in peritoneal 
dialysis fluid, (2) increased number of CD-31-positive vascular vessels in submesothelial compact 
zone of peritoneal tissues, and (3) higher level of VEGF-A mRNA expression in peritoneal tissues. It
 was suggested that TGF-beta1-VEGF-A induction and subsequent loss of vascular integrity causes 
peritoneal dysfunction in peritoneal dialysis. Peritoneal fibrosis in animal model revealed that 
hypoxic change in macrophages of peritoneal membrane induces by TGF-β1 causes VEGF-A, resulting in 
increased angiogenesis and vascular permibility.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓病が進行し末期腎不全の状態になると腎臓の機能を代替する腎代替療法が必要となる。治療法の内、腹膜透
析は生活の質の面で有利な治療法である。しかしながら、腹膜機能の低下は腹膜透析の継続を難しくする要因の
一つである。本研究から、腹膜でのTGF-β1-VEGF-A経路の増強とそれによる血管恒常性の破綻が腹 膜機能の低
下に関連しており、TGF-β1によるVEGF-Aの誘導には低酸素が関連していることが明らかとなった。今後、本研
究で明らかにした経路をターゲットにした治療方法の開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腹膜透析療法は患者の Quality of Life 維持、残腎機能の保持、医療費の削減など、血液透析療

法に比べいくつかの優れた点を持っている。しかし、腹膜機能低下は腹膜透析療法の継続を困難
にし、生命予後悪化の一因となっている。腹膜透析低下の予防･治療は重要な課題であり、これ
らを目指した研究を発展させる必要がある。長期の腹膜透析において、尿毒症状態であること、
生体非適合性の透析液への曝露、腹膜炎によって腹膜壁の線維化と血管新生を伴い、腹膜機能低
下が起こる。また、腹膜機能の低下に伴って腹膜組織での TGF-β1および VEGF-A 発現が亢進す
ることが報告されたが(文献①)、両者の関係は不明であった。研究代表者は、腹膜機能が低下し
た患者では腹膜透析排液中の VEGF-A および腹膜組織中 VEGF-A 発現が亢進し、TGF-β1 と
VEGF-A が相関すること、また、動物実験から、TGF-β1が直接的に VEGF-A を誘導し血管数を
増加させることを明らかにした。次に、腹膜透析患者からヒト腹膜中皮細胞(human peritoneal 
mesothelial cell: HPMC)を分離培養する実験系を確立し、HPMC において TGF-β1 刺激による
VEGF-A 発現の増加率を解析した。腹膜機能の低下した患者では TGF-β1 刺激による HPMC の
VEGF-A 発現が増強することを明らかにした(文献②)。また、HPMC における TGF-βⅡ型受容
体発現は腹膜機能正常患者と低下患者間では差を認めなかったことを報告した(文献③)。以上の
様に部分的な理解は進んだが、TGF-β1-VEGF-A 経路が腹膜機能低下を引き起こす機構は依然不
明であった。 
 
２．研究の目的 
（１）腹膜組織において TGF-β1による VEGF-A 発現が増強される機構を解明する。 
 
（２）VEGF-A によって腹膜機能低下が起こる機序を解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）腹膜組織において TGF-β1による VEGF-A 発現が増強される機構の解明。正常ラット及び
グルコン酸クロルヘキジン液の腹腔内投与によって作製するラット腹膜線維症モデル(CG モデ
ル)を用いた。腹膜平衡試験を行い、腹膜機能の低下および血管透過性の亢進を評価した。CG モ
デル群、及び、CG モデルに TGFβR-I inhibitor を投与した群、生理的食塩液の群を用い、組織採
取の 90 分前に低酸素を検出するための pimonidazole (Hypoxyprobe-1, Natural Pharmacia 
International, Burlington, MA)を 60 mg/kg の量で静脈注射した。採取した壁側腹膜組織に
pimonidazole adduct を検出する抗体による染色を行い低酸素を検出した。 
 
（２）臨床検体の解析。ELISA 法を用い、患者腹膜透析排液中の TGF-β1、VEGF-A の測定を行
った。腹膜機能の異なる患者由来の HPMC を分離培養した。HPMC を human recombinant TGF-
β1 (R&D systems)存在下に 12 時間、あるいは、24 時間培養した。TGF-β1による VEGF-A 発現の
増強を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）CG モデルでは ED-1 陽性マクロファージに一致して低酸素領域を認めた(図 1. A: ED-1, B: 
Double staining of ED-1 and anti-pimonidazole adducts, C: pimonidazole adducts, D: Positive area of 
pimonidazole adducts)。また、CG モデルに
TGFβR-I inhibitor を投与した群では、有意
に低酸素領域が減少していた。過去には、
マクロファージにおいてTGF-β1がHIF-1α
を介して VEGF-A を誘導することが報告
されている。また、細胞を用いたルシフェ
ラーゼアッセイの研究から TGF-β による
VEGF-A 産生は HIF-1α/β と Smad3/4 の遺
伝子発現を介していることが報告されて
いる。以上より、腹膜線維症においてもそ
の過程で誘導される TGF-β1 が直接的に低
酸素を介して VEGF-A 産生を誘導するこ
とが明らかとなった。 
 HPMC を用いた TGF-β1による VEGF-A
発現が増強される機構の解析は本研究で
は行わなかった。今後、特異的な遺伝子発
現だけで無く網羅的な解析によってこの
現象を司る機構を明らかにしたい。 
 
（２）66 人分のヒト腹膜組織、及び、136
人分の腹膜透析液を解析した結果、腹膜
機能が低下した群では有意に(1)腹膜透
析液中の VEGF-A 濃度、TGF-beta1 濃度



は上昇する、(2)腹膜組織中の CD-31 陽性血管数は増加する、(3)腹膜組織中の VEGF-A mRNA
発現は亢進している、事を明らかにした。TGF-beta1-VEGF-A 経路の増強とそれによる血管
恒常性の破綻が腹膜機能を低下させる事が示唆された。 
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