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慶慮医学 ・81(4)=295～308,2004

原 著

高血糖が腎糸球体血行動態に与える影響の検討

慶唯義塾大学医学部内科学教室

　　(指導:膿 田享男教授)

　 　 コユん　　　　ユ　　　ニらいらろう

　　 本　間　康一郎

(平成16隼8月6目 受付)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ABSTRACT

Effect　 of　hyperglycemia　 in　renal　 glomerular　 hemodynamics

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Xo置`ゐ'四 月b卿 飼α

Department　 of　Internal　 Medicine,　 School　 of　Medicine,　 Keio　 University

Elevated　 renal　 perfusion　 pressure(RPP)elicits　 constriction　 of　 renal　 afferent　 arterioles(AFF〕,　 which　 com・

prises　 two　 mechanisms,　 myogenic　 response　 and　 tubuloglomerular　 feedback(TGF).　 This　 study　 examined

whether　 pressure-induced　 AFF　 constriction　 was　 impaired　 in　 acute　 and　 chronic　 hyperglycemia.　 Intravital

CCD　 camera　 was　 used　 to　 visualize　 the　 renal　 microcirculation.　 In　 normoglycemic　 rats,　 elevated　 RPP　 caused

17.5一!一2.0%AFF　 constriction.　 Acute　 hyperglycemia　 by　 infusion　 of　 high　 glucose　 solution　 elicited　 AFF

vasodilation,　 and　 blunted　 the　 pressure-induced　 constriction(一8.7ｱ1.0%).　 In　 contrast,　 the　 same　 elevation　 in

plasma　 osmolality　 with　 mannitol　 failed　 to　 alter　 the　 basal　 diameter　 or　 the　 pressure-induced　 constriction　 of

AFF.　 In　 acute　 hyperglycemic　 rats,　 both　 gadolinium(a　 myogenic　 response　 inhibitor)and　 furosemide　 la　TGF

inhibitor)inhibited　 the　 pressure-induced　 AFF　 constriction.　 During　 the　 inhibition　 of　 myogenic　 tone　 by

gadolinium,　 the　 inhibition　 of　 nNOS　 by　 S-methyl-L-thiocitrulline(L-SMTC)restored　 the　 acute　 hyperglyce-

mis・induced　 impaired　 AFF　 constriction,　 but　 this　 ameliorating　 action　 was　 absentduring　 the　 TGF　 inhibition

by　 furosemide,　 suggesting　 selective　 activity　 of　 nNOS-associated　 NO　 on　 TGF.　 Similarly,　 in　 chronic　 hyper-

glycemic{tucker　 obese)rats,　 myogenic　 response　 and　 TGF　 were　 blunted,　 and　 L-SMTC　 ameliorated　 the

blunted　 TGF　 response.　 In　 conclusion,　 hyperglycemia　 causes　 impaired　 pressure　 response　 in　 both　 acute　 and

chronic　 hyperglycemia.　 The　 blunted　 response　 is　attributed　 to　 impairment　 in　myogenic　 and　 TGF-mediated

AFF　 constriction;the　 latter　 effect　 is　caused　 by　 enhanced　 acしivity　 of　 nNOS.

Key　 Words:afferent　 arterioles,　 myogenic　 response,　 tubul且oglomerular　 feedback(TGF),　 hyperglycemia.

　 　 　 　 　 　 nNOS

　近年,わ が国では慢性腎不全のために維持透折を受け

る患者は増加の一途をたどっている.そ れに伴い,透 折

に要する医療費は膨大な額となり,費 用総額iii間1兆

2千 億円に達 し,わ が国の総医療費の約3%を 占めるよ

うになったP.な かでも糖尿病性腎症 による透析導入恐

者が顕著に増加 しており,透 析導入患者の原疾患のなか

で,糖 尿病性腎症の比率は1998矩 以降慢性糸球体腎炎

を抜 き第一位 とな っているx:.こ のような糖尿病性腎症

患者数の増加のみならず,糖 尿病性腎症による透析導入

患者の予後は不良であること,な らびに高齢者が多 く生

活の質の低下が認められ,医 療面,医 療経済面のみなら

ず社会的な面からも重要な課題とされている.し たがっ
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て,糖 尿病による透析導入を回避あるいは遅延させるこ

とが急務であり,そ の目的のためには塘尿病性腎症の成

因ならびに進展機序を明らかにすることが極めて重要で

あると考えられる,

　栖尿病による臓器障害の成因には,血 糖上昇に伴う代

謝異常が直接あるいは間接的にプロテインキナーゼC,

酸化ス トレスなどの因子を活性化 させたvia,内 皮由

来一酸化窒素の合成低下Lを 介 して,血 管収縮によるn皿

流障害や1飢圧上昇ならびにII皿管肥厚などをきたすことが

示されている.一 方,他 の臓器と異なり,腎 臓では血1流

増加が認められ糸球体濾過機能が尤進 していることが知

られている.こ のような腎特異的なnn流異常反応は,主

として血液濾過の場である糸球体の前に存在する輸入細

動脈の拡張ならびに腎灌流圧の上昇に伴う細動脈収縮の

不全によることが,糖 尿病モデル動物や6i,人 ア}におい

て確認されてお り,そ の結果過剰の腎灌流圧が加わり腎

障害を増悪させることが示唆されている.す なわち,大

動脈か ら糸球体にいたる循環経路において,輸 入細動脈

が血菅抵抗の重要な役割を担っていることよりδ',輸入

細動脈の拡張が糸球体過剰濾過をもたらすのみならず糸

球体内圧の上昇をきたし,メ サ ンギウム細胞など糸球体

固有細胞が機械的 に伸展 されtransforming　 growth

factor・Pなどの各種サイ トカイ ンの発現を充進させると

考えられている91.さ らに,上 皮に障害が及ぶ と高分子

物質に対する選択的透過性が充進 し蛋白尿の出現や,内

皮障害により血管作動物質の異索や血管壁への脂質沈着,

毛細血管内血栓を生 じることが報告されているlo,.この

結果,糸 球体硬化が進行 し機能 ネフロン数が次第に減少

する.一 方,残 存ネフロンは失われたネフ回ンの機能を

代償する反応が起こり,糸 球体高血圧がさらに増悪 しネ

フロン数が次第に減少する精果,末 期腎不全に至ると考

えられている川.し たが って,血 行動態面から見て,輸

入細動脈の抵抗調節障書が塘尿病性腎症の進展に重要な

役割を果た していることが推察されるが,い かなる機序

が翰入細動脈の拡張反応をもたらし,他 の臓器における

細動脈との差異を形成するかは明 らかでない.さ らに.

慢性高血糖で代表される糖尿病の腎輸入細動脈の異常が,

血糖自体により影響するか否かについては検討されてい

ない.

　 腎輸入細動脈の抵抗調節には,他 の臓器細動脈にも共

通する筋原性収縮反応と,腎 に特異的な尿縦管糸球体フィー

ドバック機構(以 下,TGFと 略)が 関与 しており,こ

の両者が腎瀬流圧の変化に呼応 して腎血流鼠を一定に保

持する腎自動調節能を維持 している.と くに,TGFは

ヘンレ尿細管に流れる塩化ナ ト1,ウム(以 下,NaCIと

略)の 蚤により輸入細動脈の血管妖抗調節を行い,糸 球

体濾過鼠を一定の越に維持 しようとする機序であるが,

この機序 はヘ ンレ上行脚に存在する緻密班が管腔内の

NaCIの 変化を感知することが重要な因子とされている,

しかしながら緻密班 と輸入細動脈 とを連絡する介在因子

について一酸化窒素(以 下,NOと 略)な どの囚子が想

定されているが,い まだ一定の見解が得 られていない.

さらに,糖 尿病などの高血塘状態がこれらの機序に与え

る影響の詳細な検討はなされていない.

　以上の背景を鑑みて,本 研究では急性ならびに慢性高

血糖状態が腎輸入細動脈の圧収縮に与える影響を,そ の

収縮機序である筋原性収縮ならびにTGFの 二つの機序

の観点か ら検討を加えた.さ らに緻密班に密に分布する

神経型一酸化窒素合成酵素(以 下,nNOSと 略)12,の影

響を評価 した.こ れらの作用を生体内で直接観察する目

的で,生 体内charge-coupled　 device(以 下,　CCDと

略)カ メデ3-16;を用い,輸 入細動脈の動態を,正 常血穂

ラットに急性高血糖状態を作成 した状況下,な らびに慢

性高血糖状態であるZucker肥 満 ラットにおいて検討を

行った.

方　　法

　本研究 では生体内 ペ ンシル ブローブ型CCDカ メ ラを

用 いて,生 体内 における腎輸入細動脈のlm管 特性を検討

した(第1図).雄 性Sprague-Dawleyラ ッ ト(以 下,

SDラ ッ トと 略;Charles・River　 Japan)な ら び に

Zucker肥 満 ラッ ト(Charles-River　 Japan)を 用 い ベ

ン トバル ビタール麻酔,気 管内挿管,右 内頚動脈,両 側

大腿 静脈 に カテーテルを挿入 した.十 分 な麻酔 を確認 後

開腹 し,腎 皮 質部 に直接CCDカ メ ラプ ロー ブの先端 を

接触 させ ることによ り腎糸球体 に隣接 する輸 入細動脈 の

直径を評価観察 したIS　16:.得 られ た画像 は ビデオ カセ ッ

トレコーダー(ソ ニー,EVO.9850)に て 録 画 し,後 日

コンビ}一 ターにて輸入細動脈径の自動 解析を行 った.

内 頚動脈か ら弓部大動脈に挿入 した カテーテルの先端の

圧 を圧 トラ ンスデ}　 サー(日 本光電.TP・4009)を 用

いて測定 し,そ の圧 を腎液流圧 と見 な した.

実 験 プ ロ トコール

1。 腎池流圧上昇に伴う輸入細動脈の圧収縮反応の検討

　9。ii週 齢のSDラ ット(n=10)を 用い,以 下の検

討を行った.

D腎 輸入細動脈の溜流圧上昇に対する変化

　腹腔動脈,上 腸間膜動脈の2箇 所を同時にクランプす
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本間:高 血糖の翰入細動脈圧収縮反応に与える影響

腎藩流圧 ↑ 腹腔動脈

上腸間 膜動脈　 　 ,・,
　 　　 　　　 　　'

下大静脈

下行大助脈

光瀕

録園機

カメラコントローラー　シヴナル喪換暴

第1図 実験 システム模式図.Charge・coupled　 device〔CCD}カ メラのプローブ先端を腎皮質に挿

　入し再微小億環の画像を評価する.得 られた画標はアナログ・デジタルシグナル変換器を通して

　コンビ3　 夕に入力される.腹 腔動脈,上 腸間膜動脈,腎 動脈より末梢 レベルの下;r大 動脈をク

　ランプすることにより胃濯流圧を一f;Siさせ る.

る こと,な らびに腹腔動脈,上 腸間膜動脈,腎 動脈 より

末消 レベルの下行大動脈の3箇 所を同時 に クラ ンプす る

ことによ り,賢 灌流 圧を段階的 に上昇 させ た,腎 瀧流圧

上昇前,上 昇後2分 後の時点で,翰 入細動脈 径を測定 し

た.

2)筋 原 性収縮 ならびにTGFの 直接 的観察

　圧収縮 にお げる筋原性収播 ならびにTGFの 役割 を検

討 する目的で,お のおのの抑制薬であ るガ ドリニウムク

ロライ ド(Sigma　 Chemical,　 Co),お よ び フ ロセ ミ ド

(Sigma　 Chemical,　 Co)を 用 いて評価 した.す なわち,

血 圧 に影響 を与え ない用量(ガ ドリニ ウ ム5,10mg/

kg;フ ロ セ ミ ドェ0,16ｵg/kg/min)を 静 脈 内 に投 与

し,5分 後 に基礎輸入細動脈血管 トーヌスに与 える影響

を検討 したのち,腎 瀬流圧を上昇 させ輸 入細動脈 の圧上

昇 に対 す る収 縮反応 を評価 した。 さ らに ガ ドリ`ウ ム

io　mg/kg,7ロ セ ミ ドisｵ8/kg/min同 時 投 与5分

後 に,腎 濯流圧を上昇させ輸入細動脈 径 を測定 した.

2.急 性 高血穂状態 におけ る検 討

　 9-11週 齢 の雄性SDラ ッ ト(n=10)を 用 い,以 下

の検討を行 った.

1)急 性高血糖に伴 う腎輸入細動脈の圧収縮に与える影

響

　50%グ ルコースを2mlノ 時 の速度で40分fur大 腿静脈

より持続投与することにより,急 性高血塘の状態を作成

した.血 糖値上昇前後で輸入細動脈径を測定 し,高 血塘

による影響を評価 した,血 糖値は尾瀞脈血より簡易血塘

測定器(三 和科学研究所,グ ルテストエース)を 用いて

測定 した.

　次に,急 牲高血糖状態を作成後,腎 漉流圧を上昇 させ

2分 後に輸入細動脈径を測定 した.さ らに急性高血糖が

筋原牲収縮反応ならびにTGFに 与える影響を個別に検

討するため,急 性高1血1糖状態下でおのおの フロセ ミド

(且6ｵ8/kg,/min)あ るいはガ ドリニウム(10　 mg/kg)

を投与後,需 瀬流圧上昇に対する輸入細動脈反応を検討

した.

2)腎 輸入細動脈圧収縮反応に対する浸透圧の影響

　急性高血糖状態での腎瀬流圧上昇における輸入細動脈

の反応性の変化が血漿浸透圧の上昇と関連 しているか否

かを検討 した,す なわち,20%マ ニ トールを経静脈的

に投与 し浸透圧を上昇させた状態において.腎 滞流圧の

上昇に対する輸入細動脈の反応を評価 した.[血監漿浸透圧
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の測 定 にはマ イクロ浸透圧計(Advanced　 Instrument,

]nc,　mode13MO)を 使 用 した.

3)急 性 高 血糖 下にお ける圧収縮 反応 に対 す るnNOS

の役 割

　急 性 高 血 糖 状 態 で の 圧 収縮 反 応 の 変 化 に 対 す る

nNOSの 関 与 を検討 す る目的で,　 nNOSの 阻 害薬で あ

るS・methy1-L・thiocitrulline{L・SMTC:Sigma　 Chemi-

cai)の 持 続投 与下(0.3　 mg/時)で 圧収縮反 応の変化を

検討 した.さ らに 筋原 性 収 縮反 応,TGFに お け る

nNOSの 関 与 を個別 に検討 す るため,お の おの フ ロセ

ミ ド　(16ｵ8/kg/min)あ る い は ガ ド リニ ウム　(10

mg/kg)投 与 下でL・SMTC(0.3　 mg/時)を 同時 投与

し,腎 瀬流圧上昇前 後で輸 入細動脈径 を測定 した.

3.恨 性 高血糖状態における検肘

　慢 性 高 血 緬 モ デ ル ラ ッ トで あ る13週 齢 の 雄 性

Zucker肥 満 ラ ッ トを用 いて検討 した.ま ず,腎 瀟流圧

上昇 に対す る輸入細動脈の反応を評価 した後,ガ ドリニ

ウム(10mg/kg)あ るいはフロセ ミド(16ｵ8/kg/min)

投 与 下で同様の圧収縮反応 を検討 した.

　 次 に,ガ ドリニウム(10mg/kg)あ る いはフロセ ミ

ド(16NS/kg/min)に 加 え.　 L・SMTC(0,3　 mg/時)

を同時投与 し,腎 液流圧上昇 に対す る輸入細動脈収縮反

応 を評価 した.

4.統 計 解析

　 各結果 は平均 二標準誤差で表 した.統 計学的検討 は,

1群 あるい は2群 分散分析法 を用 いて行い,有 意 差 を認

めた場 合 にはFisher's　 post　hoc　 testsを 用 いて 各項 目

間における有意差にっ き検討 した.p<0.05を も って有

意差 ありと考 えた.

結　　果

1.輸 入 細動脈E収 縮反応 にお ける検討

1)腎 輸入細動脈の酒流圧上昇 に対す る変化

　 第2図 に,SDラ ッ トにおけ る腎瀧流R卜 昇に対 す る

輸 入細動脈 の反応の代表 例を示す.腎 灌流 圧を80か ら

140mmHgに 上 昇 させ る と,輸 入細 動 脈 はただ ちに

12.8か ら10.2ｵmへ と血管径の減少を示 した.合 計10

匹 の ラッ トにおけ る検討 では,腎 瀧流 圧 を70#4か ら

104±6mmHgへ と上 昇させ る ことによ り,輸 入細 動

脈径 は12.610.5Nm(n=101か ら12,0±0.5ｵmへ と

収縮 傾向に とどま ったが,さ らなる瀧流 圧の上昇(132

±4mmHg)に よ りiosｱa.4ｵm〔p《0.05　 vs.灌 流 圧上

昇前,へ と,17.5±2.0%の 収 縮反応を示 した(第3図).

2)筋 原 姓収縮反応 ならびにTGFの 直 接的観察

　輸入細動脈基礎血菅径 はガ ドリニ ウム(5,10mg/kg),

フ ロセ ミ ド(io,16ｵg,ノkg/min)投 与 後共 に有意 な変

爵_＼

竃灘

纐
　　　　　ノ

.u;Ri 、饗 斡
』断
て　 5:。
◎鱗 「

繋.
鍵,

第2図Charge-coupled　 deviceカ メ ラを用いた胃微小循珊の観察.平 均腎液流圧(下 段)を 変化

　させると腎翰入細動脈の収縮反応が槻察される(上 段).
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化 を示さ なか うた(第4図,上 段).そ の 後腎瀧 流 圧を

上昇 させ ると,ガ ドリニ ウム(5mg/kg,一9.0±i.2%;

10mg/kg,一9.5±1.2%),フ ロセ ミド(10μg/kg/min,

一10.4±0.9%;16ｵ8/kg/min,一7.8±0.8%)と もに圧

収縮 反応の減翁 を もた ら した(第4図,一 ド段),な お,

ガ ドリニ ウム10mg/kg,フ ロセ ミ ド16ｵ6/kg/min

の 同時投 与によ り,圧 収縮反 応 は完全 に消失 した.

(O
エ
∈
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出
撰
鯉
魔

　8

劉一 一 一
第3図 　腎海流圧上昇に対する輸入細動脈の収縮反応.上

　図は輸入細動脈径の変化,下 図は腎漕流圧の変化を示す.

　桔果は平均 士標準誤葦で示す.零,p<0.05　 vs.腎 濯 流圧

　上昇前.

z.急 性 高血糖 状態 にお ける検討

且)急 性高∬皿糖に伴 う腎 輸入細動脈の圧収縮 に与え る影

響

　 50%グ ル コー スを 大腿 静脈 よ り持 続投 与す る ことに

よ り血 糖 値 は98±8よ り445±6mg/d1に 上 昇 し

(pく0,05,n;10),血 漿 浸透 圧 も283±5mOsm/kgよ

り300±6mOsm/kgに 上 昇 した.こ れに伴 い基礎輸 入

細動脈 径 はグル コース投 与前11.9±03ｵmよ り,旦 血1糖

上 界後13.2±0.3ｵmと 有 意 の 拡 張 反 応 を 示 した

(11.7±1.6%,n=10,　 pく0.05,第5図 左)、 一方,20%

マ ニ トールの投 与で も同程度 の浸透圧の上昇が認 め られ
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第4図 　ガドリニウムならびフロセ ミドの輸入細動脈基礎血管径および圧収蹴反応に与える影響.

　上竣はガドリニウムならびにフロセ ミド投与時の輸入細動脈基礎血管径の変化を示す,下 段はfi

　 ドリニウムならびにフロセ ミドの圧収縮反応に与える抑制作用を基礎血菅罎からの蛮化率で示す,

　結果は平均士標準誤差で示す,

　 零　;pく0.05vs.対 旦旦.
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第5図 　 急 性 高 血 糖 お よ び マ ニ トー ル の 基 礎 餓 入 細 動 脈 径.圧 収 縮 反 応 に 与 え る 影 響,血 穂 値 を

　98±8よ り445±6mg,/d1へ.ヒf=さ せ る と血 漿 浸 透 圧 は283±5か ら300*_6　 mOsm/kgに 上 昇

　 した.そ の 際.翰 入細 動 脈 は8.7±1.0%の 収 酪 を示 した.一 方,マ ニ トー ル に て 同 様 の 血 漿 浸 通

　圧 上 昇(28U±7か ら296±20sm/kg)を 誘 発 した が,細 動 脈収 縮 を抑 釧 しな か っ た.結 果 は

　iF均 ± 標 準誤 差 で示 す.

　 M:pく0ρ5vs血 糖 上 昇前,　 NS..有 意 差 な し.
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第6図 急性高血糖の筋rriMl収縮反応,　Lk細管糸球体フi-

　 F'パックに与える影響.急 性高血&M1時におけるガドリ晶

　ウム.フ ロセ ミド投与後における翰入細動脈圧収縮反応

　の比較を基礎血菅径か らの変化串で示す,結 果は平均±

　標準誤差で示す.

　 *　;pく0.05vs急 性高血側薩.

た が(281±7mOsm/kgか ら296±2　 mOsm/kg),

輸 入 細動脈径 は有意 な変動を示 さなか った.

　 血 糖上 昇後 腎潴流圧 を上昇 させ ると,輸 入細動 脈 は

一8.7±LO%の 収 縮 に と ど ま り,正 常!m糖 群 の 反 応

←17.5'?'2.d%)に 比 し有意 に減 弱 して いた(pく0.05.

n=10)(第5図 右).マ ニ トールによ る漫透圧上 昇では,

輸 入細動脈 の圧収縮 は正常血糖群 と有意差 を認め なか っ

た.

　 さらに,ガ ドリニウム(is　 mg〆kg)存 在 下で は,圧

収縮 反応 は減 弱 した(一4.4±0.8%,p(0.05　 vs.急 性 高血

糖 群)(第6図).同 様 の結 果 が,フ ロ セ ミ ド(16

VS/kg/min)存 在下 に おいて も観察 され た(一3.3±0.6

%,p〈0.05　 vs,急 性 高llll糖群).

2)急 性 高mE糖 状 態 における圧収縮反応 に対す るnNOS

の 関 与

　 全身 血圧 は,nNOSの 抑 制 薬であ るL-SMTCの 投 与

により有意 な変動を認めなか った.一 方,急 性高1【1【糖 に

伴 う輸入細動 脈の血管 径の増加(1L7±1.6%)は,　 L・

SMTCに よ り著明 に抑制 され た(2.9±L7%,　 pく0.05,

n=io)(第7図 左).さ らに,高1血 糖に よ り減弱 した腎
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第7図 　急性高血糖の基礎輸入細動脈経,圧 収縮反応の変化に対する神経型一酸化竃素合成醇素の

　関与.左 図は急性高血軸による基礎輪入細動脈拡彊に与える神経型一酸化窒素合成酵素の阻us

　であるS-methyl-L-thiocilrollinc{レSMTqの 作用を示す.右 図は急性高血@LMによ る胃輸入細

　動脈圧収縮反応の抑制に与えるL-SMTCの 作 用を示す.基 礎血菅傑からの変化率を示す.結 果

　は平均±標準誤差で示す,
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第8図 　尿細管糸球体フィー ドバック,筋 原腔収縦反応に対する神経型一酸化窺素合成酵素の影響

　の正常血as,急 性高血響iにおける比較.　A"F'リ ニウムf17E"F'で漉 流圧を上昇させることにより,

　尿細菅糸球体フィー ドバ7ク 機構を介する輸入細動脈収織を誘発 した(左 図).神 経型一酸化窒

　素合成酵素阻霧薬であるS・me山yl・L・lhiocitrulline　IL・SMTqは 急性高血糖による圧収縮反応

　の減弱を改善した.一 方,フ ロセ ミド存在下での圧収嚴反応は主として筋原性収纈を示すが,急

　性商血糖による抑制はL・SMTCで 回 復しなかった.基 礎血菅径か らの変化寧で示す.結 渠は平

　均±標準誤差で示す.N,S.,有 意 差なし.
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iii流圧 の上昇 に伴 う輸 入細動脈 の圧収 縮 反応(一g,7ｱ

LO%)は,　 L・SMTCに よ り増強 した(一12,8±L9%,

p<0.Oa.　 n量10)(第7図 右).

　 L-SMTCに よ る圧収縮 の回復作用 が,筋 原 性収縮 あ

るいはTGFの い ずれか に作用 してい るかを検討す るた

め,フ ロセ ミドあるい はガ ドリニ ウムの存在下 で評価 を

行 った.ま ず,ガ ドリニ ウム を投与 す る こ とによ り

TGFに よ る圧収縮機序 に対す る影曹 を検討 した.そ の

結果.L-SMTCは 正 常 血糖下 では有意 な影響 を与え な

カ、ったfii(一9.0±1.2%vs.一10.6ｱ1.0%,　 p>0.2,　n=10>,

高 血 糖下 では減弱 した収縮反応 を回復 させ た.←9.4.±

0.8%Ψs.一8.4±1.1%,p〈0。05,n=10)(第8図 左).

　 次 に筋原性収縮 に対 す るL・SMTCの 作 用 を評価す る

ため,フ ロセ ミド存在下での反応 を検討 したが.正 常血

糖 状 態 な らび に高 血 糖 状 態 の い ず れ に お いて もL・

SMTCは 輸 入細動脈の変化率に有意 な変動を与えなか っ

た(第8図 右).

3.慢 性 高血穂状態における検討

Zucker肥 満 ラッ トの血糖 値 は,　SDラ ッ トに比 し有

意 に高値 で あ った(161ｱ7mg/dL,　 n=10VS.98±8

mg/dL,　 n=10、 　pく0.01),基 礎 輸 入細動脈 径 はis.8±

0.3ｵm(n=10,p<0.05　 vs.Ffi血 糖 群)で あ り,　SDラ ッ

トに比 し有意 に増大 して いた(pく0.01)(第9Lxl).腎

灌 流圧上 昇に伴 い,Zucker肥 満 ラッ トの輸入細動 脈 は

有 意 に収 縮 した が(14.8±0.3よ り13.3±0.4Nm,

p<0.05,n=10),　 SDラ ッ トに比 し収 縮 率 は識 弱 して

いた(SDラ ッ ト,一17,5±2.0%:肥 満 ラッ ト,一10.6ｱ1.1

%,pく0,05),

　 ガ ドリニウム(10mg/kg)な らびにフロセ ミ ド(16

NS/k8/min)の 投 与 は,基 礎 輸入細動 脈径 に影響 を与

え なか った.一 方,ガ ドりニ ウム存在下 での腎瀬流 圧上

昇 に よ る細 動脈 収縮 は減弱 し(一4.8±1.1%,n=10)

(第10図),そ の 程度 は正常血糖 ラッ トの ガ ドリニ ウム

存在 下での反応 よ りも低 値であ った(一9.5±1.2%,pく

0.05).1司 様 に フロセ ミ ド存在 下に おける圧収縮 は抑制

され(一3.9±0.7%,n=10),正 常 血糖 ラッ トの フロセ

ミド存 在下 の 反応 よ り も低値 で あ った(一7.8±o.e%,

p<0.05).

　 っ ぎに,ガ ドリニ ウムとL・SMTCを 同 時投与 した後,
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第9図 　輸入細動脈圧収縮反応の正常血糖,慢 性高血糖における比較,左 図は正常血糖群,右 図は

　慢性高血糖群における腎潮流圧上昇に対する輸入細動脈僅の変化を示す.結 果は平均±漂準誤景

　で示す.

　 r;p〈0.05vs.腎 瀬流圧上界前、 †;Pく0.05㌢s.正 常血糖群胃酒流圧上昇前.
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第10図 　 f曼性高血糖における筋原憔収縮反応ld　6ぴ に尿

　細管糸球体フ1一 ドバックの変化.慢 性高血&4状 態にお

　ける腎緬流圧上昇に対する筋原性収縮(フ ロセ ミド存在

　下).尿 細青糸球体フィードバックの反応(ガ ドリ乙ウム

　存在下)を 示す.基 礎血管径か らの変化率を示す.結 巣

　は平均±標準誤差で示す.

腎 潮流圧 を上昇 させた際の輸入細動脈収縮率 はガ ドリニ

ウム単独投与群 に比 し有意 に増強 した(ガ ドリニ ウム単

独投 与群一4.8±i.i%,ガ ド リニ ウム,　 L-SMTC同 時 投

与群一8.7±0.8%,n=10)(第ii図 左).一 方,フ ロセ

ミドとL・SMTC同 時 投与 後腎瀬流 圧 を .L昇 させ ると輸

入細動脈 の収 縮率 はL・SMTC非 存 在下 と比 し有意 差を

認 めなか った(フ ロセ ミ ド単 独投与群一3.9±0.7%,フ ロ

セ ミ ド.L-SMTC同 時 投与 群一4.8±0.7%,　 n=10)(第

ll図 右).

考　　察

　腎臓は灌流圧の変化にも関わらず,腎llll流量を一定 に

保持する自動調節能を有 している,こ の恒常性を維持す

る機構の大部分は,糸 球体の前に存在する翰入細動脈の

灌流圧に対する収縮が関与 してお り,そ の機序 として血

管壁に内在する筋原性収縮反応と尿細管か らのシグナル

を介在するTGFの 両者が協力しなが ら作動す ると考え

られている.し か しなが ら,両 機序の作用を生体内で直

接観察することは極めて困難であり,従 来腎臓やw.ixi血

管を単離するなどの比較的侵襲的な手:419111が用いられ

ていた.本 研究で用いた生体内CCDカ メラは,麻 酔.ド
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第11図 　慢性高血&ｧ状 態における筋原性収縮。尿細管糸球体フィー ドバックに対する神経型一酸

　化窪素合成醇素の関与.図 は慢性高血糖状態での尿細管糸球体 フィードバックの反応および神経

　型一酸化窒素合成酵素の関与.右 図は慢性高血糖状態での筋原性収儲反応の反応および神経型一・

　酸化窒素合成酵紫の関与を示す.L・SMTC,　 S・meこhy1・レlhiocitrWline,基 礎 血'1'ff$からの変化

　率を示す.桔 果はi=均 ±標準餓差で示す.
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で腎臓に挿入するのみで観察可能であり,比 較的非侵襲

的に反応を評価できる手技と考えられるIS　16).実際,

Yamamoloら161は イヌ腎動脈内に高張食塩水を注 入す

ることにより,翰 入細動脈が収縮することを報告してい

る.本 研究では,腎 潮流圧の上昇が輸入細動脈収縮をも

たらすことを生体内で観察 し御た(第2.第3図).さ

らに,お のおの筋原性収縮,TGF抑 制薬であるガ ドリ

ニウムならびにフロセミドを用いることにより,両 機序

がともに作動 していることを明らかにした(第4図).

　興味深いことに,SDラ ットの基礎輸入細動脈径はガ

ドリニウム,フ ロセミドともに有意な変化を与えなかっ

た.こ の結果より,定 常状態では筋原性収縮反応,TGF

ともに輸入細動脈緊張に大きな影響を与えていないこと

が推察された.一 方,高 血圧モデルラットのひとつであ

る高血圧自然発症.ラットでは,筋 原性収縮反応,TGF

共にa進 していることが報告されておが～、2η,著者らも

raidll圧自然発症ラットでガドリニウム,フ ロセ ミド投与

により輸入細動脈基礎血管径が拡張反応を示 し,圧 収縮

反応も増強 していることを報告 した節.し たがって,筋

原性収縮反応ならびにTGFの 反応性のIL進 が,　i身 血

圧高値にも関わらず糸球体高巾旺 を生 じにくい一因 と考

えられる.

　本研究では,腎 臓の微小楯環系で重要な役割を担 って

いる輸入細動脈が急性高血糖状態で拡張 し,さ らにfl上

昇に{半う細動脈収縮反応が障寄されていることが明 らか

になった(第5図).一 方,高 口li糖に伴 う浸透圧の変化

自体が血管反応に影響を与えるか否かをマニ トールによ

り1司程度の浸透圧上昇を誘発することにより検討 したが,

血菅拡張反ltiは認められなかった.さ らに,灌 流圧上昇

に伸う収縮機序として筋原性収縮とTGFの 二っの機序

が関与 しているが,高 血糖状態では両者ともに障宮を受

ける事が示唆された(第4図,第6図).

　 1血菅緊張の調節にNOが 重要な役割を果た している

ことが多 くの研究により明らかにされている.本 研究で

は急惟高血1糖による細動脈拡張の機序として,腎 ヘンレ

尿細菅に密に存在するnNOS由 来のNOが 関遮するか

を酵価 した,そ の結果,L・SMTCの 前処置により,高

血糖による輪入細動脈拡張反応が抑制され(第7図 左),

さらに高血t@ｧによる圧収縮の減弱が回復した(第7図 右).

これ らの結果より,nNOS由 来のNOが 高血糖に伴 う

輸入細動脈翼常に関与することが明 らかとなった.っ ぎ

に,nNOS由 来のNOが 急性高血糖によ る輸入細動脈

の圧収略異常をもたらす機序として,筋 原性収縮あるい

はTGFの いずれの機序に作用 しているかを,ガ ドリニ

ウムならびにフロセ ミドを用いて検討した.す なわち,

ガ ドリニウムにより筋原性収縮を抑制 した状況では

TGFに よる輸入細動脈が,逆 にフロセ ミドによりTGF

を抑制 した状況では筋原性収縮が圧収縮を誘発させると

考えられるが,急 性高血糖による圧収縮抑制作用に対す

るL-SMTCの 作用が,ガ ドリニウム存在下で回復 した

(第8図).一 方,フ ロセ ミドの存在下では,L・SMTC

の回復作周は謙めなか った(第9図).こ れらの結果よ

り,急 性高1側璃による輸入細動脈の圧収縮障害 は,

nNOS由 来のNOが 主としてTGF機 梅を抑制すること

によ り生 じる もの と考え られた.こ の点に関 して,

Arimaら は高血糖により内皮由来NOは むしろ減少 し,

輸入細動脈が収縮反応を示すことをウサギ胃から取 り出

した単離輸入細動脈を用いて示 したzsi.これ らの結果の

差異は明らかでないが,実 験系の相違などが考えられる。

すなわち,本 研究では高血糖誘発とともに比較的早期に

輸入細動脈の拡張反応が見られたのに対 し.Arimaら

の検討では時間単位での経過を要 した.さ らに,本 研究

で用 いた生体 内CCDカ メラは筋原性 収縮 な らびに

TGFの 両者の収縮機序が作動するが,単 離翰入細動脈

モデルではTGFの 関与がなく主として血管壁に内在す

る反応と考えられた.

　本研究は,さ らに慢姓高血糖モデルであるZucker肥

満ラットにおける輸入細動脈の圧収縮の検討を行い,糖

尿病における腎微小循環異常を評価した.そ の結果,急

性高tln　R4に おけ る結果 と同様 に慢性 高ll皿糖を 示す

Zucker肥 満 ラットの腎細動脈においても基礎血管緊張

の減弱が見られ,腎 瀬流圧 .1:昇に対する圧収縮反応 も低

下 していた(第10図).古 くより塘尿病状態では腎血

流量が増加しており,糸 球体濾過率も増大することが示

されている.そ の機序として,輸 入細動脈の比較的選択

的な拡張が腎血行動態の異常に関与することが単離翰入

細動脈xnや 単離水腎症モデルsrtoどのin　vitroの 実験系

で示されており,そ の結果糸球体高血圧をきたし,糸 球

体硬化へと導 くことが推察されている.本 研究は急姓高

血糖と同様,慢 性高血糖においても,糸 球体血行動態の

異常が翰入細動脈を中心 とした細動脈抵抗調節障害に由

来することを生体内で明らかにした.

　 さらに本研究では,慢 性高血糖による圧収縮反応の減

弱を,筋 原性収縮とTGFに よる収縮に分けて評価 した,

その結果,慢 性高血糖状態では両機序とも障害されてい

ることが明 らかとなった(第10図).慢 性高血糖にお

ける筋原性収 縮の異常 に関遡 して,Hayashiら61は

TGFに よる反応が欠落 した単離水腎症モデルを用いて,

Zucker肥 満 ラットの輸入細動脈における圧収縮反応が

減弱しており,本 研究結果と合致する結果であった.さ
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本間=高 血糖の輸入細動脈圧収継反応に与える影再

らに,streptozotocin誘 発糖尿病 ラットにおいて も,

輸入細動脈の圧収縮反応が障害されており,そ の機序と

して血管拡張性のプロスタグランジンが関与することが

報告 されて いる細.一 方,Carminesら 困,はstrepto・

zotocin誘 発糖尿病 ラットの輸入細動脈では,電 位依存

性カルシウムチャネルのアゴニス トであるBAYK8694

による輸入細動脈収縮が減弱 していることを報告してお

り,翰 入細動脈の筋原性収縮反応が電位依存性カルシゥ

ムチfiネルを刺激 して血菅収縮をもたらすことを考え合

わせると,糖 尿病におけるカルシウムチャネルの異常が

慢性高血糖による圧収縮障害の成因に一部関与すること

が示唆される.さ らに,Ikenagaらomは 権尿病 ラットか

ら取 り出 した単離傍髄質ネフロンにおいて,ATP感 受

性 カリウムチャネルの刺激薬であるpinacidilも しくは

PCO.400に よる輸入細動脈の拡張が正常血糖ラットに

比し増強しており,逆 にATP感 受牲 力リウムチャネル

抑制薬であるglibenclamideが 輸入細動脈の収縮を起

こすが正常血糖ラットでは有意な変化をもたらさないこ

とを報告 している.し たが って,慢 性高血糖状態では

ATP感 受性カリウムチ ャネルの活性化に伴 う輸入細動

脈の膜電位の過分極が電位依存性カル シウムチャネルの

抑制の一因として推測される.

　 本研究では.慢 性高血塘状態 ではTGFの 抑制 も輸入

細動脈の圧収縮反応の障害に関与することを明らかに し

た(第is図),糖 尿病では近位尿細管におけるナ トリ

ウム再吸収がIL進 していることがヒ ト3Pならびに動物azi

で報告 されており,Naソglucose　 co-transportの 増加

と関連する可能性が示唆されている33}.その結果,緻 密

斑に達するNaC且 が減少 しTGFが 減弱することが推測

される.一 方,本 研究では上記の機序以外にTGFの 作

用を調節する因子鋤であるNOの 役割について検討を行っ

た.そ の結果。nNOS抑 制薬であるL・SMTCに よ り慢

性高血糖に伴うTGFの 抑制が解除 された(第ii図 左).

したがって,慢 性高血糖では緻密班で過剰産生され る

NOがTGFの 機構に抑制的に作用していることが示唆

された.近 年,緻 密班にはnNOSが 豊富に存在 しTGF

を介する輸入細動脈の収縮に対 し抑制的に働 く事が報告

されておりui,糖 尿病ではnNOS由 来のNO活 性が充

進し糸球体濾過量を増加させているとの報告が されてい

るM',。本研究では,nNOSに よるNO活 性冗進の結果

TGFを 選択的に抑制することが示された.一 方,筋 原

性収縮に対 してはNOの 作用は認められず(第11図 右).

筋原性収縮がNOな らび1こサイクリックGMPを 介する

拡張作用に抵抗性を示すとの従来の結果と合致した,,.卸.

以上の結果より,慢 性高1飢糖による輸入細動脈の抵抗調

節異常な らびにその病態機序が,急 性高血糖に伴 う変化

とおおむね一致 しており,糖 尿病に伴う高mica自 体がそ

の一因と考え られた.

　慢性高血糖では,血 糖値の変化以外にも種々のホルモ

ンやサイ トカインなどの変化をきt:す ことが知 られてい

る.心 房性ナ トリウム利尿ペプチ ド(以 下,ANPと 略)

は塘尿病動物]91ならびにヒト鋤において上昇することが

知 られており,輸 入細動脈を拡張 さぜ輸出細動脈を収縮

させる",ことにより,糸 球体濾過率を増加 させることが

推測され る.実 際,Zhangら`21はANP受 容体に特異的

fa　抗薬を投与することにより,糖 尿肩 ラットの糸球体

過剰濾過を改善することを報告 し,棚 尿病における輸入

細動脈の拡張作用にANPが 寄与 している可能性を示 し

た.さ らに,ANPはTGFを 抑制す ることが報告 され

ているRHi反 面,筋 原性収縮を抑制 しないことも示され

ているasl.し たが って,　ANPが96i尿 病 における腎微小

婚環異需のすべてを説明できないが,少 なくとも一部に

関与 している可能性が考えられる.ま た,糖 尿病 ラッ ト

ではTGF・ β藍生がIL;進 し`5h,さ らに糸球体高血圧 によ

りメサ ンギウム細胞が過伸展刺激 を受 けることよって

TGF・ β産生が充進する事が報告されている9'.加 えて,

Sharlnaら σ'の傍髄質ネフロンを用いた研究では,灘 流

液にTGF・pを 加えることにより輸入細動脈の圧収縮反

応を抑制することを報告している.し たがって,本 研究

で確認 された高血糖による輸入細動脈自動調節能の　 ｰ!

の原因の一部にTGF・pの 作用が関与 している可能性 も

考え られた.

　高血糖に代表される穂尿病の腎微小箔環異常は,全 身

高血圧を認めない状況においても糸球体高血圧が存在す

ることが示されており,糸 球体内圧の程度と全身血圧 と

は必ずしも相関 しないことが報告されているSRI.本研究

での慢性高質旺麺のみならず急性高血糖状態において既に

輸入細動脈の圧収縮反応は障害されていることを考慮す

ると,よ り早期か らの適切な血糖コントロール,厳 格な

血圧の管理が糸球体高血圧,糸 球体硬化を伜う糖尿病性

腎症進展の阻止に極めて重要なことが示唆される.し か

しながら,糸 球体内圧を決定するもう一っの抵抗血管で

ある輸出細動脈の検討は十分ではない.輸 出細動脈には

筋原性収縮反応が存在 しないことが示されているが梱,

TGFに 関 しては一定の見解が得 られていない5。〕.し た

がって,急 性高血糖,慢 性高血糖状態における輸出細動

脈の反応にっいては今後の検討が必要である,
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　生体内CCDカ メラを用いてラット腎輸入細動脈を直

接観察 し,急 性ならびに慢性高血糖状態における腎輸入

細動脈の圧収縮反応を,筋 原性収縮反応ならびに尿細管

糸球体 フィー ドバ ック機構(TGF)の 二っの面か ら検

討し,以 下の結果を得た。

　 1.急 性高血糖状態では,輸 入細動脈の拡張反応が認

められ,こ の反応はnNOS#A1制 により消失 した.

　 2.急 性高血1糖状態では,腎 瀬流圧上昇に対する腎輸

入細動脈の圧収縮反応は有意に減弱 していた.こ の変化

は浸透圧非依存性であり,nNOSの 抑制 により一部回

復 した.

　 3.急 性高血糖状態において,筋 原性収縮反応,TGF

の作用が共に減弱 していた.nNOSの 抑制薬は筋原性

収縮反応の減弱には影響を与えなか ったが,TGFの 滅

弱反応を改善した.

　 4.慢 性高血糖状態においても,筋 原性収CffilRlu.

TGFに よる収縮反応が共に減弱 していた.

　 5.慢{生 高血穂状態におけるTGFの 減弱には,一 部

nNOSに よるNOの 産生充進が関与す ることが示唆さ

れた.

　以上の結果より,急 性高血糖状態においても,慢 性高

血糖状態においても腎微小循環異常が認め られ,そ の機

序として翰入細動脈における筋原性収縮反応の低.ドなら

びに緻密班nNOS由 来のNOの 過剰産生によるTGF

の抑制が関与するζとが示唆された.こ れらの異常が糸

球体高do圧 を誘発することになり,長 期的には糸球体障

害の一因あるいは増悪因子となりうることが考えられた,
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