
Title Ovariectomy enhances renal cortical expression and function of cyclooxygenase-2.
Sub Title 卵巣摘出は腎皮質シクロオキシゲナーゼ-2の発現および機能を増強する
Author 多田, 由布子

Publisher 慶應医学会
Publication year 2005

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.82, No.1 (2005. 3) ,p.30-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20050302-

0030

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Ovariectomy　 enhances　 renal　 cortical　 expression　 and　 function　 of　cyclooxygenase-2.

　　　　　　　 (卵 巣摘 出 は腎 皮 質 シ クロオ キ シゲナ ーゼ・2の発 現 お よび機 能 を増強 す る)

内容の璽旨

多　田

1対象 と方 法】租々のホルモンが00X・z発 現 に影響を及ぼす可能性 が

紐告 され ているが 、エス トロゲンが腎臓COX・aの 発現 と機能に与える

影響 は検射 されてい ない。本研究ｫ.卵 巣摘出雌ラ ッ トを用いて、エ

ス トロゲ ンや塩分制限 が習COX・2発 現 とCOX。2依 存性 腎血流調節 に

及ぼず影響 を検討 した。雌Sprague-Dawleyラ ッ トに両側卵巣簡出術 ま

たはSMlam手 術を行い、正塩(NaCI　 O.4%)ま たは波壌{NaC10.oz%)

食 を 与 え、卵 巣 摘出 一正塩 食 鮮(g(i+NS).卵 巣 摘 出 一減 慮 食 群

〔Qκ手LS)　、　Sham一 正塩食群 　(Sh+NS)　 、　Sham一 減塩 食群　(Sh+LS}

の4群(n=6ず つ)に 分け14pflH飼 育 した後、麻酔下でCOX-2阻 害

薬であ るNS398(1お よびIOng/g　folk,　i.v.)を投与 し、腎ク リアラン

ス研究 を施行 した。またCOX-2抗 体に よる腎の免疫組織 染色 とウェ

スタンブ ロ ッ ト解析 を飽行 し、エ スFoゲ ン摘充療法の効果 も検討 し

た。

【結果 と考察】COX・2は 腎皮 質にお いて徴密斑近傍Henle係 蹄 上行脚

細胞に存在 した。卵巣簡出は腎皮 質COX。2発 現 を摂取塩分 と独立 して

増加 させ、卵巣偵出 によ り増加 した賢皮質COX-2発 現はエス トロゲン

禰充に よ り減少 した。一方,Shamラ ッ トの腎 髄質COX・zの 発現は減嵐

によ り減少 したが、卵巣摘出 ラッ トの腎髄 質COX。2発 現 は、正塩食 下

で減少 し減塩食下 で増加 した。エス トロゲン補充は、卵 巣摘出 ラッ ト

の 腎髄 質COX・2発 現 を正壌食下 で増加 し減塩 食下で低 下 した。尿 中

PGE2排 泄は減 塩に よって影響 を受 けず卵巣摘出 によ り有 意に増加 し

たが、尿中6・kαoPGFlα排泄は卵巣摘出、減塩のいずれ によって も増

加 した。NS398の 投与は 血圧、イヌ リンク リア ランス、尿 中ナ トリウ

ム排泄 に影響 を与えず 、これ ら尿中 プロスタグランジン俳泄 を有意に

抑制 した。 ま た.NS39813SA+NSの バ ラア ミノ馬尿酸 ク リアラ ンス

(CPAH}に 影響 しなか ったが、　Sh+LS、(泳+NS、 　Ox+LSはCPAHを 低

下 させ 、中で も0κ+LSで はその変化率が有意に高かった。腎皮質血流

もCPAHと 同様 の傾 向で あった。 賢髄質 血流i3NS398投 与 によ り、

Sh+NSとox+[s　 お いて同程度 に低下 したが、(htNSとSh+4Sは 影響

を受 けなか った。卵巣 摘wに よって生 じた これ らCOX・2依 存性 血流変

化はエス トロゲン補充療法によって抑制され たことよ り、層COX・2発

現 とCOX・2依 存性 腎血流隅節 にエ ス トロゲンが中心的 役創 を担 うこ

とが示唆 され た。

【結論1卵 巣摘出によ り血中エス トロゲン濃度が低下す ると、腎緻密

斑細 胞近 傍のHenle係 蹄 上行脚 のCQX・2発 夏は摂取塩分 量 とは独立 し

て増加 し、増加 したCOX・2が 産生す る血管拡張性プ ロス タグランジン

を介 して腎 血流w節 に影 響を及ぼす可能性が示唆 された。

由　布　子

鹸文審査の要旨

　閉経女性でみ らnる よ うに、エス トロゲン低下時には腎血 流に変化

が生 じ、ナ トリウム排 泄が減少 する。この よ うな 変化に シクロオキシ

ゲナーゼ(COX〕 ・zの関与 が示唆 され ていることか ら、本研究 では、卵

巣櫛出 した雌 ラ ッ トを朋い て、腎にお けるCOX・2の 発現の 変化 とCOX

-2依存性 腎血流動態の変化 を観 察 した。

　COX-2は 免疫 染色法によn、 腎では^ン レ上行胸の太い部分 に存在

し、卵巣 嫡出や減燦 時に腎緻密斑 周辺 にそ の発現が増強 し、卵巣摘

出+減 壌 ではその発現部位 がさらに拡がn,皮 質か ら髄質に向 ってヘ

ンレ上行脚に沿 って発現の増加がみ られ、この変化はエス トロゲンの

補充 で抑制 され た,次 に ウエ スタンブロ ッ ト法 による蛋 白 レベルでの

検酎 では、腎皮質 と髄 質 とでその登現に差があn,皮 質では卵巣摘出

あ るいは滅塩 でCOX・2の 発現が増強す るの に反 し、髄 質で は低 下 し

た。COX・2は 腎 で血管拡 張に働 くプロスタグランジン(rc)Ezや1～ を

増加 させて作用す る ことか ら、尿 中PGE2お よびPGhの 代 謝産物 であ

る6・keto　PGFIα を測定 し、卵 巣摘出 によ りこれ らが と もに増加 し、

COX-2阻 沓薬NS398の 投 与で箸明に低下す るこ とを確認 した。　COX.2

の腎血流動態への 変化はバ ラア ミノ馬尿酸 を用 いて検講 され、NS398

の投与 は正常 ラッ トの腎血流 に変化 を与 えなか ったが、卵巣摘出ラ ッ

トでは投与肚の増加 に伴 って皮質お よび髄質血 流が低下 した。

　以上 の結果か ら、エス トロゲ ン低 下時には 、cox-zが 腎緻密斑を中

心 にヘ ン レ上行脚 に発現が増強 し、このcox　 zがPGE2やPGhを 増祉 さ

せ て暢血流醐節 に影響 している と結 論 した。

　 このよ うなm文 におい て、まず免 疫染色で観察 したCOX・2の 発環部

位 と腎皮質 ・髄 質の蛋 白レベルで検討 したCOX。2の 発現鼠 との閥に差

異 が生 じてい るこ とが指 簡 された。COX。2の 発現 量は皮質 と髄 質で明

らかに異なるが、免疫 染色では切片の 作製の仕方や写翼の とり方が関

係 していた可能性 があると された。

　 次にPGE2とPGl2の2種 を測 定 した意 義、さ らに これ らのPGの 変化

と卵巣摘出 によるCOX・.2の発現 分布 の変化が議騰 された。　PGの 基礎

値 はPGE2の 方がPGIzよ りは るか に多 く、 しか し卵巣簡出 に よって両

者 とも著珊す るが、その増 皿はPGhで とくに著明 であn,こ の ことが

COX・2の 発現増強 と一致 しているのか、もう少 し詳細 な検肘 が必要で

あった とされた。 またこのよ うなPGの 変化の腎血流 動態の変化 との

関係に関 して も議鵠があ り、卵巣描出 によるCOX・2の 発 現増強お よび

PGE2やPGIxの 変化 に比 し、腎血流動態の変化は少な く、COX-2の 発現

増 強に基づ くPGの 変化が腎血流分布 に果たす役創 はそれ13ど 大 きく

ないのではないか と助甘 された。

　 以上のほか、本研究では腎のCOX・2の みの観察で あったが、　COX。1

の観察 と合わせれば、 さらに臨床的 意義が商かった と助 言 され た。

　 研究の縞果に対す る考察に改 良す べ き点も指 摘 され たが、エ ス トロ

ゲンの低下時 の腎COX-zの 変化 とその役翻 を明 らか に した点 で伍伍

ある瞼文 と評緬 され た。
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