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慶鷹医学 ・80(3)lT225～T238,2003

学位 論 文

片側慢性腎虚血における腎内血管作動性因子の動態 とその役割

慶匹義塾大学医学部内科学教室

　　(指導:猿 田享男教授)

　 　 とく　　 やご　　 ひろ　　 ぷみ

　　徳　山　博　文

(平 成14f昇11刈29日 受`書)
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　腎臓は心拍出量の約五分の一の供給を受け,体 液調節

をっか さどる重要な臓器である.さ らに.腎 臓はさまざ

まの血管作動性因子を産生 し,と くに腎臓か ら分泌され

る代表的な血管作動性因子であるレニ ンは,腎 血管の狭

窄に伴 う驚血管性高血圧の発症因子 として きわめて重要

である,す なわち,腎 臓が虚1血に陥 るとレニンーアンジ

オテンシン系が賦活化され,糸 球体濾過を保持すること

により血液浄化を行うが,同 時に全身血管の収縮を起 こ

し,高 血圧を誘発する.近 年,こ のような腎血管の狭窄

が,糖 尿病や高脂血疲など動脈硬化性疾患の罹患率の増

加に伴い増える傾向にあり,と くに両側の腎動脈狭窄で

は,腎 不全に至ることが しばしば見 うけられる.こ のよ

うな腎障害は,欧 米では末期腎不全の約20%を 占める

と報告されているがD,新 規透折導入者数が年間35000

人を超える本邦において も,食 生活の欧米化やさらなる

人口の高齢化に伴い,腎 障害の原因と してきわめて電要

となってきている.

　腎動脈の狭窄は,高 血圧や腎不全を起 こす重要な病態

であるにもかかわらず,そ の病態生理に関 してはいまだ

不明な点 が多い.Goldblatt"の 研究以来,片 側腎動脈

の狭窄 モデルである2腎1ク リップ高血圧 ラッ トにお

いて,腎 内レニンーアンジオテンシン系は虚血側腎の腎

血行動態に大きな影響を与えることが明 らかにされた.

一方,近 年,非 虚血側腎において,組 織 レ`ン および レ

ニ ンmRNAが 抑 制 され てい るに もか かわ らず ,組 織 ア

ンジオテ ンシ ン(以 下,Angと 略 す)IIは 不 変aiあ る い

は増加 し`,,腎 血 行動態 に影留 を与え る ことが 示唆 され

てい る.こ の機序 と して,Zouら51は 循 環 血液中 のAng

IIが 非 虚血 側腎組織 内に取 り込 まれ ることを報告 した.

一 方
.Ang　 II生 成 の観点 か らみる と,　Ang　 lか らAng

1[へ の変換 を行 う酵素 として ア ンジオテ ンシン変換酵素

(以 下.ACEと 略 す)が 重要 とされて いるが,近 年,キ

マーゼ も同様の役割 をにな うことが示 され た.キ マーゼ

は肥満細胞 の分泌穎粒 に存 在す るセ リンプロテ アーゼで

あ るがW,こ れ まで の報 告 で は,心 臓7〕,血 菅3幽の 組織

Ang　 II生 成 に重 要 な役割 を果 た して いる とされ る.一

方,Murakamiら は,正 常 犬の野組織のAng　 II生 成 お

よび腎血行 動態にお いて,キ マ ーゼの関与 は少 ない と報

告 して い る91.し か しなが ら,慢 性 腎 虚血 に お いて,

ACE経 路 お よび非ACE経 路 と しての キマ ーゼの動態,

な らびに組織Ang　 II生 成 にお ける寄与 に関 して は,臨

床的 に もきわめて重要で あ るに もかかわ らず,今 まで検

討 されてい ない.さ らに,腎 内Ang　 IIの 腎 血 行動態 な

らびに尿 中 ナ トリウム(以 下,Naと 略 す)排 泄 に与 え

る影響 に関 する評価 は十分 になされ ていな い.

　 従来 より,腎 血行動態の隙晋 に対 し,プ ロス タグラン

ジ ンE2(以 下,　 PGE2と 略 す)お よ びプ ロス タグラ ン

ジン12(以 下,PGI　 2と 略 す)な どの血 管作 動性 因子

　 本 論 文 は,Tokuyama　 H,　 Hayashi　 K.　 Ma!suda　 H,　 Kubota鼠Honda　 M,　 Okubo　 K,　Ozawa　 Y,　 Saruta　 T=Stenosis・Depen

dent　 Role　 of　Nitric　 Oxide　 and　 Prostaglandin　 in　Chronic　 Renal　 Ischemia.　 Am　 J　Physiology　 282:F859・865,2002の 一 部,

Tokuyama　 H,　 Hayashi　 K.　Matsuda　 H,　 Kubota&Honda　 M,　 Okubo　 K,　 Ozawa　 Y,　 Saruta　 T:Distinct　 Rolc　 of　Intrarenal

Cyclooxygenase-1/2　 in　Chronic　 Unilateral　 Renal　 lschemia.　 Nephron　 92(1):183-191,2002の 一 部.お よ びTokuyama　 H,

Hayashi　 K.　 Matsuda　 H,　 Kubota　 E,　Honda　 M.　 Okubo　 K,　 Takamatsu　 t,　Tatemalsu　 S,　Ozawa　 Y,　 Wakino　 S,　Saruta　 T:Dift

erential　 Regulation　 o[Elevated　 Renal　 Angiotensin　 ll　in　Chronic　 Renal　 lschemia.　 Hypertension　 40(1):34-40.2002の

一 部 を 含 む
.
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が 腎 機能保持 に関与す る ことが報告 され てい る101.PG

は腎1血1行動態 の維持 およびNa排 泄作 用 を有 し,腎 血管

性高 血圧 にお いて活性化 され た稻環lm液 巾 およ び級織

Ang　 11に 拮 抗 する役割を果た してい る1P.一 方,　PGは

腎 血管性高血圧で は レニ ン分泌 をn進 させ,少 なか らず

高血圧 の維持 に関与 する ことが報告 され ている12'.こ の

よ うな桐反す る成績 に関 して,PG生 成 系 としての サイ

クロオキ シゲナーゼ(以.ド,COXと 略 す)に はCOX-

1とCOX-2の 二 っのサ ブタイプが存在 し,　 t,る 機 能

を果たす ことが示 され た.す なわち,COX-1は 各 臓器

に通 京状 態 にお いて存在 しPG産 生 を行 って い るが,

COX-2は 炎 症Oiや 低Na食1.,な ど によ り誘導 され ると

報告 され てい る.最 近 の報告 では,　 COX-2が 腎臓 の

緻密斑Lωや皮 質集 合管161に通 常状態で も存在す る ことが

明 らか にされ た。 しか しなが ら,虚 血性 腎症 において,

PG産 生 経路 と してのCOX-1お よ びCOX-2が 腎 血行

動態 およびNa排 泄 にお いて,そ れぞれ どの よ うな役割

を果 た しているのか不明である.

　 以上 の背景か ら,本 研究では慢性腎虚 血におけ る血管

作動性因 子の動態 とその役割を検討 する ことを目的 とし

た.す なわち,片 側腎動脈狭窄によるtai生 腎虚 血モデル

を作成 し,虚 血側 腎,非 虚血側腎に おけるAng　 11の 役

割およびその産生経路を,腎1血 行動態 な らびに生体内ニー

ドル型charge-coupled　 device(以 下,　 CCDと 略 す)

カ メ ラを用いた腎微小楯環の観点か ら評価 した.さ らに,

PGの 腎 血行動態 に及ぼす役割 を選 択的COX-2阻 害 薬

および非選択的COX阻 轡 薬を用 いて評価 を行 った.

方　　法

L　 対 象

　体電11か ら13kgの 雄 雑種犬計40匹 を実験 に供 し

た.す べての実験は動物委a会 のガイ ドラインに したが っ

て行 った.

　 す べ ての 雑 種犬 に対 し,ペ ン トバ ル ビ ター ル(30

mg/kg,静 注)麻 酔 下にお いて実験 を行 った.気 管内

へ挿管 し,人 工呼吸器を装着 した.全 身血圧 を測定す る

ため,タ イゴ ンカテーテル(Tygon,,　 U.S.　Stoneware,

Akrron,　 OH,　 USA)を 右 腸骨動 脈 に無 菌的 に揮入 し

た.挿 入 したカテーテル は皮下を通 した後,頚 部背側,

両 肩 甲骨 間より表皮下に取 り出 した.持 続 補液 および薬

剤投 与の ために7-Frカ テ ーテルを左僥骨酵脈 に挿入 し

た.ま た,採 尿の ため に,7-Frの バ ルー ンカテーテル

(ク リエー トメデ ィック社製,横 浜)を 経 尿道的 に瞬胱

に挿 入 した.

2.血 行 動態の測定

　動脈内 カテ ーテルは圧 トランスジューサー(TP-400

T,日 本 光霜 社製,東 京)に 接続 し,全 身血圧 な らびに

心拍数を測定 した.す べての血行動態の成績はアナ ログー

デ ジタル変換 装暇(Macintosh　 Laboratory　 System;

Analog　 Digital　 Instruments　 Ply.,　Ltd.　Caslle　 Hi11,

NSW,　 Australia)で デ ジタル化 した後,コ ンビー　 ター

で解 析 したIBI、 腎 血行動態 の評 価 と して,腎 血漿流 量

(以 下,RPFと 略 す)は パ ラア ミノ馬尿酸 ク リアランス,

糸 球体 濾過 率(以 下,GFRと 略 す)は イ ヌ リンク リア

ラ ンスよ り求 め た.漣 過 係 数(以 下,FFと 略 す)は

RPFとGFRと の 比か ら算出 した.　Na排 泄 の指標 には,

単 位時 間あ た りの尿 中Na排 泄 無(以 下,　 UNaVと 略

す)な らびにUNaVをGFRで 除 したNa排 泄 分画(以

下,FENaと 略 す)を 用いた.

3.組 織Ang],　 Ang　 IL　 ACE活 性

　 組 織Ang　 I,　Ang　 11,　ACE活 性 の 測 定 の た め,生 検

に て 腎 皮 質 組 織 を 採 取 し た17},組 織Ang　 I,　 Ang　 11測

定 に はAng・RIAキ ッ ト(Nichols　 lnstitute　 Diagno・

sUcs,　 San　 Juan　 Capistrano,　 CA)を 用 い た.組 織ACE

活 性 は,ACE　 colorキ ッ ト(ACEカ ラ ー,富 士 レ ビ オ,

東 京)を 用 い 測 定 し だ 且1.

4.腎 組 織PGE2,　 PGI2,ト ロ ンボキサ ン(以 下,　TX

と略 す)A2の 測 定

　 腎組織PGE2,　 PG12,　 TXA2の 測 定 には,微 小 透析

法 を用 いたim.腎 皮 質のPGE2,　 PGI2の 測 定の ため,

微 小透 析チ3一 ブ(管 径0.5mm,　 transmembrane　 di[・

fusion　cutoff,　 IO　kD:エ イ コム社製,京 都)を 腎表面

か ら2mmの 深 さに刺入 した.腎 内 において,　PGI2は

6-keto-PGFIaへTXA2はTXB2へ 速 やか に代 謝 さ

れ るた め,そ れ ぞれ6-keto-PGFIa,　 TXB2を 測 定 し

た.チ ュー ブ内 は リンゲ ル 液(147mEq/L　 Na,4

mEq/L　 K,5mEq/L　 Ca,156　 mEq/L　 CI)で,2ｵ!/min

の速 度で液流 した.こ の速度でPGE2,6-keto・PGFIa,

TXB2の 回収 率は,お のおの72±3%,70±3%,70ｱ

3%で あ った。PGE2,6-keto・PGFIaお よ びTXB2は

ラ ジオイムノア ッセイによ り測定 した20,.

5.生 体 内ニー ドル型CCDカ メ ラ

　組織Ang　 IIの 慢{生腎虚血 におけ る腎微 小循環調節 に

お け る役割 を直 接観 察 す るため,生 体 内 ニ ー ドル型

CCDカ メ ラ(VMS-izia,日 本 光電 社製)を 用 いたIavi.

本 シ ステムは,ニ ー ドル型CCDカ メ ラ装置 と ビデオ記

一7226一 一
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第1図 生体内CCDカ メ ラを用いた腎糸球体.輪 入 ・輸

　　 出細動脈画像.点aか らbへ の直線にn7　 て幅15

　 　 Nmの 画像濃度の平均値を縦独に示す(r},画 像儂

　　 度の最小caか ら最大埴へのn分 割点における画像濃

　　 度曲線との交差点を血管系と見なした.(Tokuyama

　 　 Het　 al;Hypertension　 40=34-40.,2002の 第1

　 　 図を許可を得て転載)

録 装置 か ら成 り,CCDカ メ ラ装 置先端部のCCDカ メ ラ

探 子 はGradient・lndexレ ン ズ(直 径4.5　 mm,倍 導{

700倍)と その外理 を取 り巻 く18本 の光 フ ァイバー に

よ り構成 されてい る.外 部のハ ロゲ ンラ ンプ(150W)

か ら光 フ ァイバーを介 して先端周囲 にある対象を照射 し,

そ の光で写 し出され た1血管 像を レ ンズに よ り700倍 に

拡大 し,単 板CCD素 子(電 荷結合素子,約40万 画素)

に結 像 させ,出 力信号 を電気信.号に変換 した,こ の電 気

信 号を テ レビ信号(NTSC)に 変 換 し,モ ニ ター上 に映

像化す ると同時 に,画 像情報を ビデオカセ ッ トレコー ダー

で録 画 した,

　 腎皮質部 にCCDカ メ ラ探子 を刺人 し,糸 球体 を確認

で きたところで固定 した.血 流 の方向 によ り,輸 入 ・輸

出細動脈 を確認 した(第i図,左).輸 入,輸 出細動脈

径の評 緬は,録 画され た画像を コンピー　 ター(Power

Mac　 8500/120　 AV)に よ り経時的 に測定 した.血 管 径

の測定 は,糸 球体 の近傍 で血管壁 に直交 す る線 に沿 って

約15Nmの 幅 での画像濃度 をa=均 化 し,そ の平均値 の

最小 値 と最大 値の差 の4分 の1を 最小 値に加 え た値 に

交わ る点 の間隔 を血管径 とみ な した(第1図,右)1&2D,

6,慢 性腎虚1血犬モデル実験手技

　麻酔下において側腹切開 し,両 側腎を表層 に露出 した

のち,電 磁1血流計を左腎動脈に装著 した.そ の後,微 小

透折チ3一 ブを腎皮質に刺入 し,180分 の安定時間をお

き,全 身血圧,腎 血行動態の測定(RPF,　 GFR),微 小

透折法による腎組織PGお よび組織生検 による組織

Angの 測定を行 った.　CCDカ メラにより輸入,輸 出細

動脈径を測定 した.そ の後,シ ルバークリップを左腎動

脈の電磁血流計装着部より中枢側に　 iiし,左 腎動脈血

流が90%減 少す るように電磁血流計でモニターしなが

らクリ・ノブ内径を調節 した.

7.　 プ ロ　トコーノレ

　 慢性 腎 虚血4週 後 にお いて も虚 血前 と同 様 に,全 身

血圧測定,採 尿,微 小透 析瀬流液採取 および組 織生検 を

行 った.採 尿 に関 して は両側 の尿管 に経尿管 的 に7-Fr

カ テ ーテルを挿入 し,虚 血側腎,非 虚lllL側腎 別々 に採尿

した.

1)組 織 レニ ンー ア ンジオ テ ンシン系が 腎血行動態 に果

たす役割

　 ア ンジオテ ンシ ン受 容 体拮 抗薬 で あ るオ ル メサ ル タ

ン22レ(30Ng/kg,　 n=fi;三 共,東 京)を 腎動 脈 に投与

し,組 織 レニ ンーア ンジオ テ ンシン系が 腎血行動態 に果

たす役割 を検討 した.

　 慢性 腎虚1血前の コン トロール期において,上 記薬 剤投

与 後60分 間 にわ た り,全 身 お よ び腎lm行 動 態,尿 中

Na排 泄 量の評価 を行 った.慢 性腎 虚血作成 後4週 時 点

において,同 様 のプ ロ トコールで再 度評価 し比較 検討 し

た.さ らに,慢 性腎虚 血作成 前 ・後の各時期 において,

オ ル メサ ル タンrst与よ る輸 入,輸 出細動脈径 の変化を生

体 内ニー ドル型CCDカ メ ラを用 い観察 した.

2)of&lli織Ang>〉 生 成経路 の検討

　 腎組織Ang　 l1生 成 経路 の検 討の ため,　 ACE阻 害 薬

であ るシラザプ リラー ト(30ｵg/kg,　 n=6;エ ー ザイ,

東 京)お よび キマーゼ阻害薬 のキ モス タチ　 zai(lmg/

kg,　 n=6:シ グマ,セ ン トル イス,　MO)を 腎 動脈 に

投 与 し,腎 血行動態 に与え る影響 を ク リアラ ンス法 を用

いて罐価 した,ま た,上 紀 薬剤投与60分 後に腎組織 を

生検 にて採 取 し,腎 組織Ang　 Hを 測定 した.

　 腎組織Ang　 I]生 成 にお けるキマ ーゼの関与 を3f価 す

るため,[Pro"・D・Ala")Ang　 I(n=6,ペ プ チ ド研究所,

大 阪)を 用 いたxu.す な わ ち,[Prol1・D-Ala"]Ang　 Iは

キマーゼによ ってAng　 IIへ 変 換 され るが,　ACEに よ っ

て変換 され ないこ とよ りxu,[Pro"一D-Ala"]Ang　 1投 与

によ る組織Ang　 nの 生成 は,組 織 キマ ーゼの活性 を示

す と考え られ る91.こ の 特性 を利 用 して,慢 性腎虚 血9

週 における〔Pro11・D・A且a"]Ang　 I(0.001,0.oi,0.1,1,

10,50nmo1/kg)の 腎動 脈投与 によ る腎組織Ang　 H産

生 への影響を検討 した.投 与後の 腎血行動 態 に対す る効

果 は ク リアラ ンス法 を用 いて評価 し,さ らに,投 与10

分 後 に腎組織 を生 検にて採 取 し,腎 組織Ang[1を 測 定
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した.

　 さらに.キ モス タチ ン(lmg/kg)を 腎 動脈 へ投与 し

た後,同 様 に[Pro"D・Alal2]Ang　 l(0.1,1,10,50

nmol/kg;n=4)の 腎 血行動 態な らびに腎組織Ang　 ll

含量 に与え る影響 を評価 した.

3)慢M41腎 虚 血 における腎COX-1,　 COX-2の 役割 およ

び腎間質COXが 組 織 レニ ンーア ンジオテ ンシン系 に及

ぼす影 響

　 慢 控腎 虚血に おけ る腎COX-1,　 COX-2の 腎 血行動

態に果たす役割 を評価す る目的で,非 選択 的COX阻 害

薬であ るスル ピリン25】(1mg/kg,　 n=6;第 一製薬,東

京)あ るい は選択 的COX-2阻 害 薬 で あ るNS398(l

mg/kg,　 n冨6:シ グ マ,セ ン トル イス,　MO,　 USA)

を使 用 した.

　 慢性 腎虚血作成前の コン トロール期において,上 記藁

剤 の経 静脈的投与 を行い,60分 後 に全身お よび腎血行

動態の評価,な らびに微小透析法による瀬流液採取を行 っ

た.慢 性 腎虚血4週 において も同様 の プ ロ トコールで

検討 を行 った.さ らに,腎 間質COXが 組 織 レニ ンー ア

ンジオテ ンシン系 に及ぼす影響 を評価 す るため,ス ル ピ

リンあ るいはNS398の 投 与60分 後,腎 皮質 組織を採

取 し,組 織Ang　 I,　Ang　 IIを 定 凪 した.
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8.統 計

　本文および図表中の数値は,す べて平均値±標準誤差

で表 した.続 計解析は二元配置分散分折法を用い,危 険

率5%未 満の場合を統計学的に有意差ありとした.有 意

差を認めた場合にはScheffe・testで 群間比較 した,危

険率5%未 満の場合を統計学的に有意差ありとした,

結　　果

L　 慢 性腎虚血が全身および腎血行動態 に及 ぼす影響

　 虚血4週 後,全 身血圧は軽度の上昇がみ られ た(ll2

±1か ら128±2mmHg,　 p〈o.o!,　 n=40) .血 漿 レニ

ン活 性 は1.7ｱ0.1か ら8.1±0.8ng/m!/h(pく0.Ol,

n=40)へ と 著明 な増加が み られ,血 清Ang　 IIも 有 意

に増 加 した(108.2±282か らzis.a±30.9pg/ml,　 p

く0.01,n=40).

　 RPFな らび にGFRは4週 の 腎動脈 挟窄 によ り,虚

血側腎 において著明 な減少を示 した(RPF,59±2か ら

16±1m'/min,　 pく0.0且,　 n=40;GFR,17±1か ら

8±1m〃min,　 p<0.01,　 n昌40)(第2図),非 虚 血側腎

にお いて は,GFRは 変 化せず、　RPFは 代 償せ ずむ しろ

減少 した(59±2か ら45±1mf,/min,　 p〈0.01,　 n=40).

偲 4週

第2図 　 慢 性 片 側 腎 虚 血4週 に お け る虚 血 側 腎,非 虚 血 側

　 　 腎 の 腎 血 行 動 態 な らび1:Na排 泄 の変 化,塵 血 前 の0

　 　 週 に対 し。はPく0.0且 を示 す.UNaV,尿 中Na排 泄

　 　 m.FENa.尿 中Na　 NRiL分 画.(Tokuyama　 H　et　al;

　 　 Nephron　 92(1):183-191.,2002の 第1図 を許 可 を

　 　 鱒 て 転 載)

FFは 虚 血 側 腎,非 虚 血 側 腎 と も 上 昇 を 示 し た(虚 血 側

腎 、0.29±0.ofか ら0.53±0.03,　 pく0.01;非 虚m[側 腎,

0.29±0.01か ら0.38±0.02,p<0.Ol,　 n=40).

　 UNaVは 、 虚 血 側 腎(11.6±0.7か ら3,2±0.2ｵEq/

min,　 pく0,0i,　 n=40),非 虚 血 側 腎(IL6±0.7か ら

5.1±0.3ｵCq/min,　 pく0.01,　 n=40)と も に 減 少 した .

UNaVをGFRで 補 正 し たFENaも 減 少 し た(虚 血 側

腎.0.16±0.01か ら0.08±0.01%,pく0.01,　 n=40;

非 虚lm側 腎,　 OJ6±0.Olか ら0,08±0.01%。 　 p<0.01,

n=40)(第2図).

2.慢 性 腎虚1血 による腎組織Ang　 I,　Ang　 IL　PGE2,

PGI2,　 TXA2含 峨 の変化

　燈瞥腎虚血 によ り,虚 血側腎の組織Ang　 I(48±2か

ら69±2pg/mg　 tissue,　 pく0.01,　 n=40)な ら び に

Ang　 u含 量(0.70±0.04か ら2,26±0.19pg〆mg

一T228一
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第3図 　 慢 性 片 側 腎 虚 血4週 に お け る虚 血 側 腎,非 虚 血 側

　 　 胃 の 組 織 ア ン ジオ テ ン シ ン1,ア ン ジ オ テ ン シ ンII

　 　 含 量 お よ び ア ン ジ オ テ ン シ ン変 換 酵 素 活 性 の 変 化.

　 　 虚 血 前 の0週 に 対 い はP<0.01を 示 す.Angはan

　 　 giotensin.　 ACEは ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 乗 を 表

　 　 す.(Tokuyama　 H　el　an　 Hypertension　 40:34-

　 　 as,2002の 第3図 を 許 可 を 得 て 転 載)
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第4図 　糧 性 片 側 胃 虚 血4週 に お け る虚 血 側 胃.非 虚 血 側

　 　 腎 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE2,6-keta・prostaglandin

　 　 Fla,ト ロ ン ボ キ サ ンB2の 変 化.虚 血 前 の0週 に

　 　 対 し'はPくo,o1を 示 す.　PGはprostaglandinを,

　 　 TXはthromboxaneを 衷 す,(Tokuyama　 H　et　al:

　 　 Nephron　 92(D:183-191,2002の 第2図 を 許 可

　 　 を 得 て 転 載)

keto・PGFIa,124±8か ら284±9pg/m1,　 pく0.01,

n冨18:TXB2,152ｱ10か ら308±12pg/m',　 p<

0.01,n=18)と も に増 加 し た.

tissue,　 p〈0.01,　 n=40)は 増 加 した(第3図).非 虚

血側腎 では組織Ang　 1含 丑1に変化 はみ られ なか ったが

(p>0.5,n=40),組 織Ang[1は 虚 血側 腎 と同 様に著

明 に 増 加 した(0.68±0.04か ら2.45±0.19pg/mg

tissue,　 p<0.OI,　 n=40).組 織ACE活 性 は虚血 側腎

では変化がみ られなか ったが,非 虚 血側 腎において増加

した(490ｱ40か ら1080±80nmol/min/g　 tissue,

p<0.01,　 n=40),

腎 組 織PGE2濃 度 は,虚 血側腎 で は3倍 の増 加 を示 し

たが　(119±7か ら375±25pg/m!,　 p<0.Ol,　 n=

18),非 虚 血側腎 では変化 がみ られ なか うた(p>0.05,

n=且8)(第4図).腎 組 織6-keto・PGFIaお よ びTXB2

濃度 は,虚 血側 腎(6-keto-PGFla,126±7か ら280

±10pg/m1,　 pく0.Ol,　 n=18:TXB2,152±10か ら

329±13pg/m!,　 p<0。Ol,　 n=18),非 虚 血 側 腎(6一

3,組 織 レニ ンー ア ンジオテ ンシ ン系 が腎血行動態 に果

たす役割

i>ア ンジオ テ ンシン受容 体拮抗薬 を用 いての検討

　正常 犬において,本 研 究で使用 した30ｵg/kgの オ ル

メサル タ ンは血 圧 に影 響 を 及 ぼ さ なか うた.RPF,

GFRな らび にFENaは 増 加 傾向 を示 したが,有 意 な変

化はみ られなか った(第5図).

　 僅 性 腎虚血 犬にお いて も.30ｵ8,/kgの オ ル メサル タ

ンは全身血圧 に影響 を及 ぽさなかaた(p>0.1,n=6) .

虚 血 側 腎 で は,GFRは 変 化 し なか ったが,　 RPF,

UNaVな ら びにFENaを 有 意 に改善 させ た(RPF,17

±2か ら26±2mi/min,　 pく0.01,　 n=6;UNaV,3.3

±0.7か ら6.8±L3ｵEq/min.,　 pく0.05,　 n=6;FENa。

0。08±0.Olか ら0」7±0.01%,　 p<0.01,　 n=8)(第5
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第5図 　 正 常 犬 お よ び糧 性 片 側 冑虚 血4週 に お け る オ ル メ

　 　 サ ル タ ンの 鰐 血 行 動 態 お よ びNa排 泄 に及 ぱ す影 響.

　 　 投 与 前 に 対 し●'はP<o.oi,● はPく0.05を 示 す.

　 　 (Tokuyama　 H　 e[al:Nephron　 92(1):183-191,

　 　 2002の 第6図 を 許 可 を得 て 転載)

投与前 オルメサルタン

第6図 慢 性 片 側 町 虚 血n週 に お け るオ ル メサ ル タ ンの 腎

　 　 微 小 循 環 に及 ぼ す 影 響.投 与 前 に 対 し"はP〈0.01。

　 　 'はPく0.05を 示 す.「 電はP<0ρ1,セ はP<0.05を 示

　 　 す.(Tokuyama　 H　et　al:Hypertension　 40:34-

　 　 as.2002の 第4図 を許 可 をiAて 転 載)

p<o.ot,　 n=4),輸 出 細動脈 をIOtl%(14.1±0.4か

ら15。6±O.Aum,　 p<0.05,　 n=9)拡 張 させた(第6

図).非 虚1血 側 腎 で は,薬 剤 投 与前 の輸 入 細 動 脈 径

(17.0±0.5ｵm,n=4)は 虚 血側 腎よ り有意 に小 で あ っ

たが(p<0.01),輸 出細動脈 径(13.zｱo.5　 Nm.　 n=4)

は1SilOli側腎,非 虚匠11側腎で差異を認 めなか った(p>0.2).

さ らに,非 虚血側腎ではオルメサル タン投与による輸入 ・

輸出細動 脈 の拡張 反応 は虚血側 腎に比 し増強 して い た

(輸 人,18±1%,p<0.a:輸 出,2212%,　 p〈0.Ol).

図).同 様 に,非 虚 血 側 腎 に お い て も,RPF,　 UNaV,

FENaの み な ら ずGFRも 改 善 が み られ た(RPF,41±

3か ら64±5ml/min,　 p<0.Ol,　 n=6;GFR,17±2

か ら22t2mt/min,　 pく0.05,　 n昌6:UNaV。5.5±

0.9か ら16.5±1.3NEq/min,　 pく0.oi,　 n=6;FENa.

0.08±0.Olか ら0.16±0.02%,　 p<0.01,　 n=6).　 FF

は 両 側 腎 に お い て 識 少 傾 向 を 示 し た(虚llll側 腎,0.53±

0.08カ 、ら0.34±0.07,　 p>0.1;ヲ ド虚Im{則 腎,　 o.az±

0.07か ら0.35±0.05,p>0.1,　 n=6).

2)生 体 内 ニ ー ドル 型CCDカ メ ラ に よ る 腎 細 動 脈 径 の

変 化 の 観 察

　 正ri犬 に お い て,本 研 究 で 使 用 し た 量 の オ ル メ サ ル タ

ン は 輸 入,輸 出 細 動 脈 径 に 影 響 を 与 え な か っ た(輸 入 細

動 脈.16.1ｱ0.5か ら16.9±0.6ｵm,p>a.z,　 n=6:

輸 出 細 動 脈,13.6±0.4か ら14.3±0.5Nm.　 p>0.2.　 n=

s).

　 慢 性 腎 虚 血 で は,虚 血 側 腎 に お い て,オ ル メ サ ル タ ン

は 輸 入 細 動 脈 を9±2%(19.5±0.4か ら2L3±0.1　 Nm,

9.組 織Ang　 II生 成経路 の検討

1)組 織Ang　 11生 成 経路

　組 織Ang　 II生 成 経 路 の検討 の ため,　 ACE阻 害 薬 で

ある シラザプ リラー トならびに 串マ ーゼ阻害薬であ るキ

モ スタチ ンを投与 し,腎 血行動態お よび組織Ang　 i1含

量 の変化 を観察 した.そ の結果,シ ラザプ リラー ト投 与

によ り,組 織Ang　 Ilは 虚 血側胃で は減少傾 向を示 した

が,有 意 な減少 で はな く(p>os,　 n=6),　 RPFの 変

化 も認 め なか ったの に対 し(4±4%,n=6;pく0.05

vs.キ モ ス タチ ン),非 虚血側腎 では組 織Ang　 IIの 減 少

(z.nz±0.32か らL50±0.22　 pg/mg　 tissue,　 pく0.05。

n=6)と と もにRPFの 増 加が み られ た(16±3%,　 p

〈0.05,n=6)(第7図).一 方,キ モス タチ ン投 与 に

よ り,組 織Ang　 nは 虚1血側腎 において減 少 し(2.10ｱ

0.56か ら0.80±0.09pg/mg　 tissue,　 p〈0.05,　 n冨6),

非 虚 血側腎では不変であ った(p>0。5,n=6)(第7図).

これ と平行 して,RPFは 虚 血側腎 では,キ モス タチ ン

投 与によ り増 加 したが(23:と6%,n=6,　 pく0.05　 vs,
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【Pro11・D・剣a角Ang。

シ ラ ザ プ リ ラ ー ト),非 虚 血 側 腎 で は 改 善 を 認 め な か っ

た(iｱz%,n=6;p<0.Ol　 vs.シ ラ ザ プ リ ラ ー ト),

な お,使 用 し た 投 与 量 の シ ラ ザ プ リ ラ ー ト,キ モ ス タ チ

ンは,全 身 血 圧,血 漿 レニ ン活 性 に 影 響 を 与 え な か っ た 。

2)慢 性 腎 虚 血 に お け る キ マ ー ゼ の 役 割

　 キ マ ー ゼ の 作 用 を う け てAng　 nを 産 生 す る[ProlLD・

Ala"]Ang　 I投 与 に よ る 組 織Ang　 II含 燈 の 変 化 お よ び

腎 血 行 動 態 に 及 ぼ す 影 響 を 観 察 し た.全 身1血 圧 は10

nmol/kgな ら び に50　 nmo]/kgの[Pro■1・D・Ala"]Ang

I投 与 に よ り 軽 度 の 上 昇 に と ど ま っ た(10nmo]/kg,3

±2%,　 pく0」 〕5,　 n=6;50nmol/kg,　 9±1%,　 p<

0,01,n=6).虚 血 側 腎 に お い て,組 織Ang　 IIは0.l

nmo1/kgの[Pro"・D-Ala"]Ang　 Iに よ り 上 昇 傾 向 を 示

し(2.13±0.53か ら3.55±0.77pg/mg　 tissue　 P=

0.16,n=6).　 lnmol./kgで は 脊 意 に.L昇 し た(5.60±

1.70pg/mg　 tissue,　 pく0.05)(第8図).さ ら に 投 与

量 の 増 加 に 伴 い,用 量 依 存 性 に 組 織Ang　 II含 鼠 は 上 昇

し,50nmo1〆kgの 投 与 量 で は4倍 に 上 ・昇 し た(8.50±

1.71pg/mg　 tissue,　 p<0.m).こ れ と 平 行 し て,　 RPF

も0.l　 nmoi/kgの[Pro"・D・Ala"]Ang　 lに よ り 減 少 が

み ら れ ← ・40±5%,pく0.01,　 n=6),以 後 も 用 量 依

存 性 に 低 下 し た(lnmol/kg,一59±5%;10nmol/

kg,一61±8%:50　 nmo]/kg,一80±3%).　 Na排 泄

に 対 し て も,0.1nmo]/kgの[Pro"・D・Ala"]Ang　 Iは

第8図 　 慢 性 片 側 腎 虚 血 に お け る 〔Pro"・D-Alaｰユangio・

　 　 tensin　 Iに よ る組 織 ア ン ジ オ テ ン シ ンll含 量,胃 血

　 　 行 動態 お よ び 尿Na排 泄 蹴へ の 影 響.虚 血 側 腎 で は,

　 　 　〔Prou・D・Ala円angioヒensin　 Iの 投 与 に よ り組 織Ang

　 　 n含 磁 の 増 加 と と も に 腎 血 漿 流R,尿Na排 泄 風

　 　 (UNaV)の 減 少 が 観 察 さ れ た(●).一 方,キ モ ス

　 　 　タ チ ン前 投 与 後 に よ りこ れ ら の 反 応 は 著 明 に 抑 制 さ

　 　 れ た(○).非 虚 血 側 腎 で は.[Pro"一D-Ala"]angio・

　 　 [eosin　 lに よ る反 応 は 減 弱 し て い た,投 与 前 に対 し

　 　 '。はPく0.01.'はP<0.05を 示 す.キ モ ス タ チ ン非

　 　 使 用 に 対 し9.はP<0.of.「 はPく0.05を 示 す,　 AnR

　 　 はxngiotensinを 表 す,(Tokuyama　 H　 et　al:

　 　 Hypertension　 AO:34-no,2002の 第6図 を許 可 を

　 　 得 て 転 載)

UIVaVを 有 意に減少 させ(一59±7%,　 p〈0.of,　 n=6),

さ らな る投 与量の増 加 によ り用 量依 存性 にUNaVを 減

少 させ た(lnmol/kg,一64±8%;10nmo1/kg,

一72±8%;50nmol/kg
,一77±6%).虚 血 側 腎にお

けるこれ らの反応 は,キ モ スタチ ンの前投与 によ り薯:明

に抑制 され た(第8Gtl,白 丸 。　n=4).

　 一 方,非 虚血側腎 では,[Pro"一D-AlaI3]Ang　 1は 組織

Ang　 II含 蹴 に影響 を与え なか った.　RPFの 減 少 の度合

い も虚血側腎 に比 し著明 に減 弱 してお り,50nmol/kg

の 投 与量 で は虚血 側腎の50%の 低 下 に とどま った(34

± 篁%。p〈0,01　 vs.虚 血 醐腎).
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5.侵 性 腎虚血 におけるCOX-1/2の 役 割

　 COX-1お よ びCOX-2経 路 によ り産生 され たPGの

腎 血行動態およびNa排 泄 に果たす役割を検討す るため,

COX-2選 択 的阻害薬のNS398お よ びCOX非 選 択的阻

害 薬の スル ピ リンを用 いた.

　 正常 犬において,ス ル ビ リン,NS398と もにRPF,

GFRな らびにFENaに 影 響 を及 ぽ さなか った.慢 性 腎

虚 血にお いて,虚 血側腎では,ス ル ピ リンはRPF(17

±1か ら6±1ml/min,,　 pく0,01,　 n=6),　 GFR(10±

1か ら3± 且m'/min,　 pく0.01,　 n冨6)お よ びUNaV

(3.8±0.9か ら0,9±0.2ｵEq/min,　 p<0.05,　 n=6)を

著 しく減少 させ た(第9図).FENaに は 変化がみ られ

ず,FFは 減 少 傾向 を示 した(0.58±0.08か ら0.43±

0.04,p;0.1,　 n=6).一 方,　 NS398はRPFな らび に

GFRに 影 響を与 えず,　UNaV(4.0±osか ら1.7ｱ0.2

ｵEq,/min,　 pく0.05,　 n=fi)お よ びFENa(0.09±0,02

か ら0.04±0.01%,pく0.05.　 n=6)を 減 少 させた.非

虚血側 胃におけ る検討で は,ス ル ピ リンはRPF(45±

50

¢

犯

20

田

　
(ε
藍

ε

]
鰻
隆
日
摩

0

盧血側腎 非虚血側腎

盧画側腎

組繊PGE2
　蜘

書300c

z・・

　 100

a

　 、　 NS398　 　、

　 　 、　　　　.a　 　 　、
、

スルピ"ン'・

、]阿 ・5
　 　 　 　 .,

組織6駄eto・PGF1"

鋤

m
　
脚

含
蔑

e

loo

a

非盧血側督

　 ,oo

言3。 。暮

　 iro

a

塾0
　

旙
　

10
　

3

　

(二
∈
}
ε

爵

顛
尉
慧

貨

磯

0

　
6
　
　
　4
　
　
　Z
　
　
　O

(己
置

葺

四
己
》
爆
Z
コ

　 　 NS398～
スルビリン　　●■

　 　 　 NS398　 　 　 　 　 300
　 ㌦　　　　　　■零

　　　　　　　　　言 掬
スルピリJ＼、]阿・・　　　　　　　　　s
　 　 　 　 ◎嘲　　　　　　　　loo

組織TXB2

鋤

〔 　300

E

a獅V

　 顎㎝

a

　 　 NS398

　 ㌦　　　　　■●

・・則べ]　 ・・

　 　 　 　 ●●

　　　 NS398/投与前

　　　 スルピりン

0

　 　 　 NS398
　 ㌧　　　　　　・・

・・ピ・ゴ＼
、]…5

　 　 　 　 ●■

伽

言,o。垂

鋤

im

　　　　　　　　 寡言eaw

.諜 …]_簑l
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o

　　　　　　　　鉱

.崇 薩 を
　 　 　 　 ・●　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 a

　 　 NS398
0　、、
　 　 へら　　　　コ
スルビ.Jン 、、・〕P曜0.05

a

　 NS398

　 て　　　　　　り　
　 　 りら

・劇 へ]阿 ・・

　 　 　 　 ■●

k"　　　　　 PN　69

スルピリン 聖

スル ビ1」ン

。,,9、 コ …

.麟 、]一
　 　 　 　 ●●

　 o.i

蓑
冨
z.oe
W
LL

　 a

検与前　　NS398'

　 　 　　 スルビリン

　

6
　
　
　4
　
　
　,
,　
　
0

(
`
噌F
一吾

四
ユ
》〉
鳴
Z
コ

　 　 NS398

　 　 、、　　　●●
スルビリン 、、;]PΦ .05

　 　 　 　 ●■

o-
　

　

05

【巴

駒
Z
田

0

　 　 NS398

　 　 　、陶　　・
スルビリン　 、
　 　 　 　 ●

投与an　 NS398f

　 　 　 　 スルビ1」ン

第9図 慢 性 片 側 腎虚 血4週 にお け る サ イ ク ロオ キ シゲ ナ ー

　 　 ゼー1お よ び サ イ ク ロオ キ シゲ ナ ー ゼー2岨 害 が 腎 血 行

　 　 動 態 お よ びNa#3F泄 に 及 ぽす 影 響.投 与 前 に 対 し㈹は

　 　 Pくo.w,'i3　 P<0.05を 示す.(Tokuyama　 H　et　al:

　 　 Nephron　 92(1):183-191.2002の 第3図 を 許 可 を

　 　 衛 て転 載)

投与前 嘆箆 リ。

第10図 　慢 性 片 側 腎 虚 血4週 に お け るサ イ ク ロ オ キ シ ゲ

　 　 ナ ー ゼー1お よ び サ イ クロ オ キ シゲ ナ ー ゼー2阻vA{Wi

　 　 細 織 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE2.6-ket(rprostaglandin

　 　 Fla,ト ロ ンボ キ サ ンB2に 及 ぼ す 影 響,投 与 前 に 対

　 　 　し"はPく0.01,'はP〈0.05を 示 す.PGはprosta・

　 　 gtandinを,　 TXはthromboxaneを 汲 す.(Toku・

　 　 yama　 H　el　al:Nepnron　 92(D:183-191.2002の

　 　 第4図 を許 可 を得 て転 載)

4か ら31±3ml/min,　 pくo.os,　 n=6)な らび にGFR

(16±1か ら11±lmf/min,　 pく0.01,　 n=6)を 減 少 さ

せたが,NS398は 影 響 を与 えなか った.　UNaVは スル

ピ リ ンに よ る減 少 の 程 度(5.5±0.8か ら1.9±0 .2

ｵEq/min,　 p<0.01,　 n=6)がNS398に よ る度 合 よ り

大 で あ っ た が(5,4±0.5か ら29±0.3ｵEq/min ,

p<0君1,n=6)(pく0.05),　 GFRでUNaVを 補 正 した

FENaは 同 程度 の変化 を示 した(ス ル ピ1,ン,0 .08±

0.01か ら0.04±0.01%,p<0.05,　 n=6;NS398,0.oa

±0.01か ら0.05±0.01%.p<0 .05,　n二6),

　 ス ルビ リンな らびにNS398は,慢 性 腎虚血 によ り増

加 した虚 血側 腎PGE2を 著 明 に減 少 させ たが,そ の程

度 は スル ピ リンで大 であ った(第10図).ま た,虚 血

側 腎,非 虚血 側腎 にお いて増加 した6-keto-PGFIaな

らびにTXB2の ス ルピ リンに よる減少 は,　NS398に よ

る減少の度合 いを上 まわ った.な お,使 用 した投 与量の
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第11図 慢 性 片 側 胃 虚 血4週 に お け る サ イ ク ロ オ キ シゲ

　 　 ナ ー ゼ ー2阻 害 が 組 織 ア ン ジ オ テ ン シ ン1,ア ン ジオ

　 　 テ ン シ ンHに 及 ぼ す 影響.投 与 前 に対 い はP〈0.O亘

　 　 を 示 す.Angはangiotensinを 我 す.(Tokuyama

　 　 Het　 al;Nephron　 92(t):183-191,2002の 第5

　 　 図 を 許 可 を得 て 転 載)

スル ピリン,NS398で は,全 身itn圧 に 影響を与え なか っ

た,

6.Ang　 II生 成 に お け るCOXの 役 割

　 櫻 性 腎 虚 血 に よ り増 加 し た 虚 血 側 腎 組 織Ang【 含 血

は ス ル ピ リ ンお よ びNS398に よ り 同 程 度 に 抑 制 さ れ た

(ス ル ピ リ ン,　 69ｱ5か ら38±4pg/mg　 tissue,

p<o.oi,　 n=6:NS398,70±3か ら38±4PS/m8　 tis・

sue.,　pく0.ai,　 n=6)(第11図).同 様 に,腎 組 織Ang

II含 量 も両 薬 剤 に よ り 減 少 し,そ の 程 度 は 同 等 で あ っ た

(ス ル ピ リ ン,2.461-0.53か らLO5士0.20　 pg/mg　 tis・

sue,　 pくo.oi,　 n=6;NS398,2.12±0.26か ら1.13±

0.14pg/mg　 tissue,　 pく0.01,　 n=6).一 方,非 虚 血 側

腎 で は ス ル ビ リ ン,NS398と も 組 織Ang　 1,　Ans　 II含

量 に 影 響 を 与 え な か う た.1血 漿 レ ニ ン活 性 は ス ル ビ リ ン,

NS398投 与 で 変 化 は み ら れ な か っ た.

考　　察

片側腎動脈狭窄は,腎 虹【1管性高血圧として認識される

病態か ら,無 症状の状態と,幅 広い臨床様式を呈する疾

患である.従 来,片 側腎動脈狭窄の病態 の検討 は,

Goldblatt2,に よる2腎1ク リップモデルを用 いた研究

以来,高 血圧の成因に関する研究が中心であり,慢 性腎

虚血という観点から検討された研究は少ない.腎 動脈狭

窄による慢性腎虚血は,当 該側の腎機能ならびに血管作

動性因子の動態に大きな影響を与えることは広 く知 られ

ているzm.一 方,非 狭窄側腎において も,狭 窄側腎より

分泌 されるAng　 IIを 中心とした血管作動蝕因子 により

影響を受けることが推測される.し か しなが ら,虚 血側

腎 ・非虚血側腎における腎血行動態 と,腎 内血管作動性

因子による内部環境との関係は詳細に検討 されていない.

本研究は,一 側腎虚血により,虚 血側腎のみならず非虚

血側腎においても腎機能の低下が生じることを示 した.

従来,一 側腎動脈の狭窄により対側腎が肥大 し,そ の機

能 を代償す る ことが臨床上知 られ てい る.ま た,

Truongら は片側腎動脈狭窄 ラットにおいて,非 狭窄側

腎は組織学的に過形成することを報告 しているm.こ れ

とは対照的に,2腎1ク リップ腎血菅性高tlnrtラットモ

デルにおいて,非 狭窄側腎は腎機能を代mし ないとする

報告 もあり`'m,一 定の見解が得 られていない.そ こで,

本研究 では,一 側腎虚血の程度が90%狭 窄 になるよう

に電磁血流計を用い,定 量的に狭窄した,そ の結果,全

身1血圧の上昇は軽度であり,観 察 された腎血行動態およ

び腎間質,rm管作動性因子の動態の変化は,虚 血に伴うも

のが主体 と考えられた.こ の点に関して,一 側腎動脈狭

窄が50%に なるように作成 したモデルにおいて も,90

%狭 窄でみられた変化より弱いものの,同 様の傾向が観

察 された1Yl,したが って,本 研究モデルでは,腎 動脈の

挟窄度に依存 した腎血行動態ならびに腎内1【n管作動性因

子の変化が認められた.

　慢性腎虚血において,虚 血側賢のみならず非虚血側腎

においても,血 行動態の変化をきたす機序の詳細は明 ら

かでない.本 研究は,虚 血側腎のみならず非虚血側野に

おいて も組織Ang　 IIが増加することを示 した(第3図),

さらに,虚 血側腎のみならず非虚血側腎においても濾過

係数の上昇がみ られたことより,組 織Ang　 IIの作用を

示唆するものと考え られt.:.こ れらの成績より,Ang　 II

作用を抑制することにより,腎 内Ang　 Hの 活性が腎血且

行動態 に影響を与えているか否かを,ア ンジオテンシン

受容体拮抗薬であるオルメサルタンを用いて検討 した.

その結果,正 常犬において,血 圧ならびに腎血行動態に

影響を与えない皿のオルメサルタンは,1曼姓腎虚血にお

いて虚血側腎,非 虚血側腎ともに濾過係数の低下傾向を

伴う腎血行動態の改善をもたらした(第5図).さ らに,
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糸球体 血行動態 の中心的役割 を占める輸入,輸 出細動脈

を,CCDカ メ ラを用いて直接的 に評価 したと ころ,虚

血側腎,非 虚血 側腎ともに,オ ル メサル タンは鍮入,輸

出細動脈 をほぼ同程度 に拡張 させ た(第6図).し たが っ

て,同 程度の輸入,輸 出細動脈拡張は,謹 過係 数を低下

させ ることを示 したCarminesら の報 告30}とあ わせて,

本 研究 は慢性 腎虚血 において,腎 組織Ang　 vが 重要 な

役割を果た してい ることを示す結果と考え られt.:.一 方,

2腎1ク1,ッ プ高 血圧 モデルにおいて,非 虚血側腎では

TXA2の 生 成が増加 し,　TXA2が 非 虚血 側腎の腎血行

動 態 を代償 しな いことに関与 して い るとい う報告が あ

り2W。 本研究 において も非 虚血側 腎にお いてTXB2の

生 成 の増 加 が み られ た(第4図).し か しな が ら,

TXA2は 腎 輪入細 動脈を優位 に収 縮 させ,漣 過係 数を

低下 させ ることよ り3P,慢 性 腎虚血に伴 う腎山里行動 態の

変化 を説明 しうる巾心 的因子で はないと考え られた.

　 生 体内CCDカ メ ラによる観察 で,オ ルメサル タンに

よ る輸 入,輸 出細動脈 の拡張の程度が,非 虚1血側腎に比

し虚血 側腎 で減弱 して いた(輸 入細動 脈,9±2%vs.

18±1%;輸 出 細 動脈,10±1%vs.22±2%)(第6

図).こ の 反応性 の相違の機序 と して,虚 血側 胃におけ

る著明 なPGE2漫 度 の上昇 が関 与 す ることが示唆 され

た(第4図),さ らに虚血側 腎で は,腎 濯流 圧の低 下に

よ り。 輸入細動脈 にのみ存在す る筋原性収縮反応3!iが減

弱 してお り,非 虚血側腎に比 し,虚 血側腎輸入細動 脈の

基礎血管径の開大に関与す ることが考え られた(第6図,

投 与 前)謝.し たが って,虚 血 側賢で はPGお よび筋原

性収 旙 反応 などの因子が,基 礎 血管 緊張 な らびに組織

Ang　 nに よ る腎動脈反応性 に影纒 してい ることが 考え

られ た.

　 近 年の研究 により,組 織Ang　 H生 成経路 には,様 々

の経 路 が存在 す ることが明 らかに な った1.8/.と くに腎

臓 で は,Ang　 Ilは 血 液中 よ り高 濃度 に浮在 しHI,腎 局

所 にお け るAng　 n生 成 経路 につ い て注 目 されつっ あ

る5》.す なわち,Murakamiら は,正 欝犬でt3　Ang　 Iか

らAng　 I1へ の 変換 にACEが 重 要 な役割 を果 た してい

ることを示 した91.さ ら に,こ の報告 で はACE以 外 の

変換経路 の存在 もわずかであるが示唆 して おり,な かで

もキマーゼが正常 犬の腎臓 にお けるAng　 Iか らAng　 II

へ の 変換 の約1割 を担 うことを示 した.本 研究で は,

慢 性 腎虚血 にお ける虚 血側腎 な らびに非虚 血側腎 での

Ang　 Il産 生 経路を,　ACE阻 害 薬 である シラザプ'1ラ ー

トならびにキマーゼ阻害薬であるキモス タチ ンを朋いて

検討 した.そ の結果,非 虚血側腎 において,シ ラザプ リ

ラー トによ り腎組織Ang　 II含 母 が低下 したが,キ モ ス

タチ ンで は影 響 され なか った,さ らに,RPFの 各 薬剤

に対す る反応 も同様の結果を示 したことより,非 虚血側

腎で はAng　 1か らAng　 I1の 変 換にキマーゼ よりもむ し

ろACE活 牲 が重要 な役割 を果 た している ことが示 され

た,こ の点 に関 して,Navarら は,ラ ッ トにAng　 Ilを

持 続静注 し,血 清中Ang　 IIを 高 値 に維持 した状態で は,

胃 組織ACEが 増 加す ることを報告 して いることか ら鋤,

虚 血側 腎よ り産生 されたAng　 nが,非 虚血 側腎にお い

てACE活 性 の充進 を介 してAng　 II産 生 を増加 させ る

可能性 が推定 され る.一 般に,Ang　 IIの 産 生律速 酵素

{3ACEで な くレニ ンで あるとされ ているが,組 織 特異

的 に発現調節が されている組織Ang産 生 系においては,

ACEが 重 要 な役割 を果 た して いる ことが示唆 されて い

る6〕.こ の よ うな腎局 所 にお けるAng　 I1産 生 と は別 個

に,Zouら は ラ ットにAng　 11を 静 注す ることに より,

Ang受 容 体 を 介 してAng　 I]が 腎 内 にinternalization

す る ことを報告 した51.本 研究 において も,血rxt　Ang　 11

は慢 性 腎虚lmに おいて増加 して お り,血 滴Ang　 IIの 増

加 が腎組織Ang　 u上 昇 に一部寄与 する可能性 も考 え ら

れ た.し たが って.非 虚血側腎 における組織Ang　 fl含

鼠 の増加 は,ACE活 憐 を介 した産 生増加 や,腎 組 織 に

よる血液か らのAng　 IIの 取 り込み などの要因が血液・腎

の濃度勾配を形成す ると推測 された,

　 本研究 は,虚 血側 腎のAng![産 生 系が非 虚血側腎 と

は大 き く異な ることを明 らかに した.す なわ ち,虚 血1側

腎 ではAng　 u産 生 がキモス タチ ンで強 く抑制 され るの

に対 し。 シラザブ リラー トの影響 は軽 微で,RPFに 対

す る影響 もキモス タチ ンによる変化が著明 に大であ った

(第7図).さ らに,キ マーゼにより特異的 にAng　 l1へ

の 変 換 を受 け るが,ACEで は 変換 され な い〔Prol1・a

Ala"〕Ang　 I'ｰを 用 いて腎組織Ang　 I]含 量 およ びRPF

へ の 影 響 を 検討 した と ころ ,虚 血側 腎 で は[Pro"・D・

Ala"]Ang　 1の 用 癒依存性 に腎Ang　 II含 量 の増 加 を示

し,そ れ とと もにRPFお よ び尿Na排 泄 の低下を もた

ら した(第8図),こ れ らの変化 はキモ スタチ ンの前処

置にて著明 な抑制 を受 けたことを考え合わせると,一 側

慢 性腎虚血時 の虚 血側腎で は,組 織Ang　 H含 量の増加

に,ACE活 性 以上 にキマーゼが関与す る ことが考 え ら

れた.一 方,非 虚 血側腎にお ける[Pro1巳・D・Alal2]Ang　 I

に対 す る反応か ら,キ マーゼを介 するAng　 lI産 生 系 の

活動性iは低 い もの と思われた.

　 キマー ゼはACEと な らん でAng　 II生 成 経路 と して

w要 であ るが,と くに病的状態でその活性冗進 と病状 と

の関連が推察 されて いる,す なわ ち,キ マーゼは心筋虚

血謝,動 脈 硬化9]1,心 不 全細などの病態 で誘導 され,さ
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らにShiotaら は,血 管障害 において血管 キマーゼが賦

活 され,生 成 された組織Ang　 Uが 組織 リモデ1」 ングに

関与 して いる と報告 して いる991.一 方,Jinら は,腎 血

管性 高血 圧 モ デ ルに お いて,高 血 圧 の発 生 に血管 壁

ACEが 関 与 し,キ マーゼの関与 は少 な いと報告 して い

る"}.一 方,腎 臓 で は移 植腎4D,急 速 進 行性 糸球 体腎

炎ω,IgA腎 症.,に お いて.キ マーゼと腎隊害 との関連

を示唆す る報告が出され ているが,直 接 キマーゼ活性 を

検討 した研究 はない.さ らに,組 織 キマーゼはキマーゼ

含有細胞か らの脱 穎粒 によ り活性化 されるため,組 織 キ

マーゼ活性の評価には,組 織 ホモ ジェネー トなどの手法

では,分 泌穎粒にあるキマーゼを過大評価 する ことも考

え られる靴 そ こで,本 研究では,活 牲化 を受 けたキマー

ゼ によ うて[Pro"一D-Ala":]Ang　 IがAng　 11へ 変 換 され

る特性HIを 利用 して,腎 内 におけるキマー ゼ活性の指 標

と して[Pro"一D・Ala"]Ang　 I投 与 によ る組 織Ang　 Il含

量 の変化およびその腎血行動態への影響 を検討 した.そ

の結 果,産 生 され たAng　 IIがRPFな ら びに尿Na排

泄 に影暫を与 えていることが示 され た.い かな る機序に

よ り虚血側腎においてキマーゼ活性が充進 す るかに関 し

て、詳細 は明 らかでない.し か しなが ら,キ マーゼが心

筋虚血36}にお いて誘導 され るとす る報告や,無 酸素状 態

下において心 筋組織か らのAng　 H依 存性 ノルエ ビネフ

リン遊 離 は,キ モ ス タチ ンに よ り抑 制 され ると した

Maruyamaら の 報告 もあ りR81,慢 性 腎虚血 にお いて も

キマーゼが誘導 されることと関連す るもの と推察 され た.

実際,酸 化 ス トレスによ りキマーゼが誘導 され る との報

告 もあ りH1,今 後 この方面か らの検討 も必 要 と考え られ

た.ま た,虚 血側腎,非 虚血側腎 で組織Ang　 H生 成経

路が異 な り,本 研究 な らび に著者が最近報告 した研究 に

おけるACE阻 害 薬 とア ンジオテ ンシン受容 体拮抗薬 で

の腎血行動態 に与え る作用の差異IAが,腎 臓 の長期的影

響 にいか なる差異を もた らすか につ いて は,今 後 の検討

が必要 と考え られた,

　 腎 はPG合 成 の主要 な場 であ り,腎 血行動態 やNa排

泄 に関与す ることが知 られ てい る.本 研究 で は,虚 血側

腎においてPGE2お よ びPGI2が 増 加 し(第4図),ス

ル ピリンにより生成を阻害 す ることによ り,腎 血行動態

が障害 された(第9図).一 方,非 虚血 側腎で はPGI2

が増 加 し,さ らに スル ピ リン投与 によ りPGI2の み な ら

ずPGE2も 減 少 し,腎 血行動態 は障害 され た.こ れ ら

の結果 より,PGE2な らびにPGI2は 慢 牲 腎虚血 におい

て,虚 血側 腎,非 虚血側 腎 と もに腎血 行動態 の維持,

Na排 泄 に重要な役割 を果 た して いることが考 え られ た.

さ らに,正 常犬 において,PG合 成 阻害 は腎血 行動態や

Na排 泄に影響 を与えなか ったことを考幟すると,慢 性

腎虚血では虚血側腎,非 虚血側腎のいずれにおいても,

腎PG合 成系が充進 し,そ の結果,低 下 した腎機能を代

償する方向に働くものと考えられた.非 虚血側腎におい

て,PGE2とPGI2が 異なった動態を示 した機序は明 ら

かでないが,腎 血管性高血圧 において増加 した腎組織

Ang　 IIは,　PGI2の 生成のみを刺激するとの報告 もあ

るX61.ま た,虚 血側腎において,ス ル ピリンはFENa

に影響を及ぼさなか った(第9図).こ れは,ス ルピリ

ンがGFRを 著 しく減少 させたため,　Na排 泄の評価に

少なか らず影響を与えたことが考えられた.さ らに,ス

ルピリンによりFFが 滅少傾向であり,こ のことにより

輪出細動脈内血漿膠質浸透圧を減少させ,Na再 吸収を

減少させたことも考えられた4η.

　近年,PG生 成系 としてのCOXに は二つのサブタイ

ブが存在することが報告され,生 理的ならびに病的役割

についての検討が行われている.す なわち,COX一 且は

通常状態において存在し,腎 血行動態の維持に関与する

が,COX-2は サイ トカインなどの様々な刺激によって

誘導されるのみならず,腎 では緻密斑や皮質災合管に存

在することが明 らかとなった,さ らに,腎COX-2は2

腎1ク リップ腎血管性高血圧 モデルの狭窄側腎にお い

て誘導されることが報告されておりlib'.,　COX-2の 腎

での役割が示唆 されている.一 方,Grossら はCOX-2

選択的阻害薬存在下においても圧利尿は陳害されないこ

とを報告しておりa9/腎 におけるCOX一1お よびCOX-

2の 相対的役割にっいては十分には理解されていない.

本研究は,虚 血側腎で増加したPGE2お よびPGI2が,

COX-2選 択的阻害薬のNS398に より減少 したことか

ら,虚 血側腎ではCOX-2を 介するPGの 生成が示 され

た.ま た,非 虚血側腎においても,NS398に よりPGE

2,PGI2産 生鼠が減少 したことより,非 虚血側腎のPG

産生系においても同様にCOX-2の 関与が考え られた.

これらのCOX-2を 介するPG産 生の変化は,腎 血行動

態(RPF。 　GFR)に は影響を与えず,　Na排 泄,と くに

FENaの 変化を もた らした.一 方,正 常犬において,

NS398は 腎血行動態およびNa排 泄に影轡 しなか った.

以上の結果から,慢 性腎虚血ではCOX-2活 性の充進が

起 こり,腎PG産 生の増加をもたらし,　Na排 泄の方向

に働いてお り,同 時に産生されたAng　 I]の作用に拮抗

することが考えられた.ま た,ス ルピリンでは腎血行動

態ならびに尿Na排 泄の両者に影響を及ぼしたのに比 し,

NS398は 尿Na排 泄を選択的に抑制 した.こ の結果は,

COX-2由 来のPGが 尿細管により選択的に作用す るこ

とを示唆するものと思われた,実 際,COX-2が 通常状
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態において,血 管壁 よりもむ しろ緻 密斑 や皮質集 合管 な

どの尿細管に分布す るとの報告 と合致 す る結 果と考 え ら

れ る.一 方,NS398は 腎 血 行動態 に彫響 を与え なか っ

たが,ス ル ピ リンでは影響を受けた ことよ り,血 管壁 で

はむ しろCOX-1の 影響が大である可能性が考え られ た.

しか しなが ら,COX-1が 尿 細管 に対 して作用す るか 否

かにっいては,本 研究で は明 らかにされてお らず,今 後

の検討が必 要である.

　 PGは 血 管抵抗性 調節やNa代 謝 に関与 す るのみ な ら

ず,種 々の血管作動性因子に対 して も影響 を及 ぼすこと

が報告されて いるm.従 来,腎 血管性高血圧患者 に対 し,

COX阻 害 薬が降圧 とと もに血中 レニ ン活性 の低下を も

た らす ことが指摘 されていたが50)、近 年,レ ニ ン分泌 と

COX-2と の関連が示唆 され るようになった.す なわ ち,

Wangら は腎血管性高血圧 モデルにおいて,　COX-2の

阻 害 が レニ ンを抑制 す るこ とを報着 したIRI.さ らに,

Castropら は,　COX-2由 来 のPGは 緻 密斑 におけ る レ

ニ ンの生成に重要であることを示 した6U .本 研 究で は,

虚 血 側 腎で増加 した組織Ans　 iな らび にAng　 Hは.

COX-2阻 害 薬 のNS398に よ り著 しく抑制 される こと

を示 した(第H図).こ の結果 は,COX-2阻 害 により

レニ ン産生 が抑 制 され,ア ンジオ テ ンシノーゲ ンか ら

Ang　 lへ の変換が阻害 されたことによる もの と推察 され

た.し たが って,COX-2の 阻 害 によ るAng　 II生 成 抑

制 は,オ ルメサル タン投与 によ って得 られ た成績(第5

図)を 考慮す ると,腎 機能 に対 して良好 な影響 を与え る

可能 性が考え られ る,し か しなが ら,COX-2阻 害 によ

る腎機能への影響 をみた成 績(第9図)は,Ang　 I1生

成 抑制 によ る間接的な効果よ りも,む しろ,PG産 生 抑

制 による直接的 な増悪作用 の方が大で あることを示す も

の と思 われた.一 方,非 虚血側腎 で は,COX-2阻 霧 は

組織Ang　 I,　Ang　 IIを 抑 制 しなか った.こ れ は,非 虚

血側 腎 において増加 した組織Ang　 IIが レニ ン生成 を抑

制 す るため61,COX-2阻{婆 によ る影 響を受 けない もの

と考 え られ た4η.

総　　括

　片側腎動脈を狭窄させて慢性腎虚血犬を作成 し,lm管

作動性因子の動態およびその役割にっいて検討 し,以 下

の結果を禍た.

Ang　 nが 虚血側腎,非 虚血側腎 でと もに増加 を示 した .

　 2.正 常 犬で は影響 しない量 の ア ンジオテ ンシ ン受容

体拮抗薬のオ ルメサル タンは,虚 血側腎,非 虚血側腎 と

もに腎血行動態 な らびに尿 中Na排 泄を改 善 した.さ ら

に,生 体内CCDカ メ ラを用いた腎輸入,輸 出細動脈 の

直接的観察 によ り,オ ルメサ ルタ ンによ る両側腎の両細

動脈 の拡張が認 め られ た.

　 3.慢 姓 腎虚血 により増加 した腎組織Ang　 II　13,虚 血

側 腎ではキマーゼ阻害薬のキモス タチ ンによ り,非 虚血

側 腎で はACE阻 害 薬の シラザプ リラー トによ り減少 し

た.さ らに,キ マーゼによ り選 択的 にAng　 IIに 変 換 さ

れ るAng　 l基 質[Pro"一D-A且a"JAng　 iを 腎動 脈内 に投

与 した ところ,虚 血側腎 ではAng　 II　iQ度 の上昇 と腎血

行動態 の低下が観察 され,こ の変化 はキモ スタチ ンの前

投与によ り著明 に抑制 された.

　 4.慢{生 腎虚血 によ り腎PG産 生が瓦進 し,　COX-1由

米 のPGは 腎do行 動 態 の維持 に関与 し,　COX-2由 米 の

PGはNa排 泄 お よび レニ ン生 成 に働 くこ とが推定 され

た.

　 以上の桔果よ り,片 側慢性腎虚血 において,虚 血側 賢,

非 虚血側腎 と もに腎組織 レニ ンーアンジオテ ンシン系が

9F　fdっ た機序 により活性化 し,腎 機能を陣害 する ことが

示 された.さ らに,プ ロスタグランジン系 が腎機能 の低
.ドを代償す

る方向 に活性化 され るが,一 方 では,虚 血側

腎で レニ ンーア ンジオテ ンシ ン系の充進 に も関与 する こ

とが示 され た.

　 本稿 を終え るにあた り,懇 切 な御指導と鋤校閲を賜 りま

した,慶 慮義塾大学医学部内科学教室猿田享男教授 に深 く

感謝いたします.ま た,本 研究を直接御指aい ただきまし

た.林 晃一講師に心より感謝いた します,な らびに卸協力,

御 助言をいただきました研究室各員に深く感謝 いた します.

　 本諭文の要旨の一部は,第22回(高 松,1999年)と 第

23回 日本高血圧学会(福 岡,2000年).第42回(横 浜,

1999年)と 第43回(名 古屋,2000年)と 第44回 日本

胃臓学会(大 阪,2001年),18th　 International　 Societyof

Hypertension(Chicago,2000),33rd　 Annual　 Meeting　 of
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金(奨 励研究(A),課 題 番号io770531)に よ った.

　1.糧 性腎虚血により,虚 血側腎のみならず非虚血側

腎においても,腎 血行動態の障害ならびに尿中Na排 泄

の障害をもたらした.こ れらの変化 と平行 して,組 織
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