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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

徳 山 博 文

内容の要旨

 片 側腎動脈 狭窄 に よる慢 性腎虚血 は、腎晦管性高血圧 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。従来、

片側 腎動脈 狭窄 の病 態の検討 は、Goldblatt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、虚血側 腎のみ な らず非 虚血側腎 において、 アン

ジオテ ンシンH(以 下、Ang IIと略 す)を 中心 とした血管作 動性 因

子 に よ り影響 を受け るこ とが推測 される。Ang H生 成の観 点か らみ

る と、ア ンジオテ ンシン変 換酵素(以 下 、ACEと 略 す)経 路お よび

非ACE経 路 と しての キマーゼの動態 の関与 の詳細は不 明である。一

方、腎血行動態の障害 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 、PGI2と 略 す)な どの

血管作動 性因子が腎機 能保 持 に関与 する ことが報告 されている。虚

血性腎 において、PG産 生経路 と してのサ イクロオキシゲナーゼ(以

下、COXと 略す)-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。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。

(対象 と方法) 雄雑種犬 を用い、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 的に慢 性腎 虚血 モ デル を作成 し、

虚血側腎 、非虚血側 腎におけ るAng IIの役割お よびその産生 経路 を、

腎血行動 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 いた腎微小循環 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 害薬 を用 いて検討 し、 以下 の結果 を得 た。

(結果 と考察)

1.慢 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Ang H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Ang II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 性腎 虚血 によ り増 加 した腎組織Ang Hは 、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 Uに 変換 され るAng I基 質[Pro"-D-Ala12]Ang Iを

  腎動脈 内 に投与 した とこ ろ、虚血側 腎で はAng H濃 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。 慢性腎 虚血 に より腎PG産 生 が」L進し、 COX-1由 来のPGは 腎血行

  動態 の維持 に関与 し、COX-2由 来 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。

 以上の結果 よ り、片側慢性腎 虚血 において、虚血側 腎、非虚血側

腎 ともに腎組織 レニ ンーアンジオテ ンシン系が異 な った機 序 に より

活 性化 し、腎機 能を障害す る ことが示 され た。 さ らに、 プロス タグ

ラ ンジン系が腎機 能の低下 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 の尤進に も関与 する

ことが示 された。

論文審査の要旨

 片側 腎動脈 狭窄 に よる腎血管性高血圧 において、狭窄 腎お よび非

狭窄腎 の血行 動態、腎機 能、 ナ トリウム(Na)・ 水排泄機 能お よび

アンジオテ ンシン(A)IIや プ ロス タグランジ ン(PG)の 変 化 を観

察 し、片 側腎動脈 狭窄 に よる慢 性虚血時 の対側 腎の代償 的変 化 を明

らかにする ことを試み た。結 果 として片側 腎動脈 の90%狭 窄 の4週

間後 、狭 窄 した虚血腎のみ な らず他側 腎の血流障害お よび尿 中Na排

泄 も障害 された。組織AHは 、狭窄腎 で も対側腎 で もと もに増加 し

た。AU受 容体拮抗薬 の投 与に よ り、狭 窄腎お よび対側腎 とも腎血

流お よびNa排 泄障害 は改善 し、糸球体の輸入細動脈 ・輸 出細 動脈 の

直接観 察で両腎 とも拡張 を きたす ことが確認 され た。虚血 に より増

加 した狭窄腎 の組織AHは キマ ーゼ阻害薬 によ り、対側腎で はA変 換

酵素 阻害薬 に より減少 した。 このほ か慢性虚血 によ り腎PG産 生が充

進 し、サ イクロオキシゲナーゼ(COX)-1由 来のPGは 腎血行動態の

維持 に関与 し、COX-2由 来のPGはNa排 泄 お よび レニ ン産生 に働 くこ

とが推定 された。

 これ らの結 果か ら、片側 腎動脈 狭窄の90%狭 窄で、対側腎 の代 償

機 構 は働 かず腎機 能 は腎 組織AIIの 産生 充進 に よ り悪 化す る こ と、

さらに狭 窄腎 と対側腎 とでAHの 産生機 序が異 なる こと、 また腎PG

系が腎機 能の低下 を代償 する方向に作用 する と結論 した。

 この よ うな研 究 に対 して まず犬 を用い て研究 した理 由、 さらに腎

動脈 狭窄 を90%に して虚血 の変化 をみ たこ と、次に狭窄後4週 間 し

て実験 を行 った ことに関 して質疑があ った。犬 を用 い たのは、実験

操作が しや す く、腎動脈 に電磁 血流計 を装着 する ことによ り目的 と

す る狭窄度 を調節で きるこ と、血液 ・尿等 の資料 を採取 しや すい こ

と、お よび犬 には ヒ トと同様 に腎 にAIか らAIIへ の変換 に働 く酵 素

であ るキマーゼが存在 す ること等 に よるとされ た。狭 窄度 を90%と

した ことに関 しては、予備実験 で50%や70%の 狭 窄 とした場合 の検

討 、 また観察期 間に関 して4,8,12週 間まで の検討 を行 い、50%

や70%の 狭 窄では、他側 の血流 に全 く変化がみ られず、90%に した

場合 に変化 を生 じる ことか ら90%と した とされた。 また観察期 間で

は4,8,12週 間で大差 ない こ とか ら4週 間を観 察期 間 と し、この

期 間であ る と、腎には器質 的変化 を生 じない と された。た だ し、本

研 究で は90%狭 窄で他 側腎 に代償機構 がみ られ ていないので、95～

99%程 度 の狭 窄実験 をす るべ きであ った と付言 された。 また4週 間

後の一時点 での検 討 だけ でな く、4週 後 までの経 時的な観察 もあれ

ば よか った と助 言 され た。 このほか組織AHの 役 割のほ か、 PGEzと

PGI2の 変化 に差があ った こと、組織A Hの 増加 に も関 らず 一酸化窒

素の産生が低 下するな ど降圧系 の動 きに興味あ る変化 がみ られ、今

後 一酸化炭素 を含 めた検討 によ り、病態が解明 される可能性があ る

と示 唆 され た。以 上のほか、論文 のま とめ方 に関 して検討 の余地が

残 されたが、研究 内容は新知見 に富 み、腎虚血 の領域 に貢献す る優

れた論文 と高 く評価 された。
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