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Spironolactone in Combination with Cilazapril Ameliorates Proteinuria and Renal

     Interstitial Fibrosis in Rats with Anti-Thy-1 Irreversible Nephritis

         (ス ピロ ノラ ク トン とシ ラザ プ リル の併 用投 与 は抗Thy-1不 可逆性 腎炎

             ラ ッ トモデル の尿 蛋 白 と腎 間質線 維化 を改善す る)

浅 井 昌 樹

内容の要旨

 近年、アンジオ テンシン変換酵 素阻害薬(ACEI)や 抗アル ドステ ロ

ン(ALDST)薬 の臓器保護が注 目されてお り、これ ら2剤 の心疾患に

対 す る治療 効果 は報 告 され てい るが、 ヒ トの進 行 性腎 障害 へ の抗

ALDST薬 の効果に関 しての十分 な検討 がなされ てい ない。また、ヒ ト

の終末期腎疾患の ほぼ半数 が免疫原性 の腎炎 であるのにも関わ らず、

免疫原性 の腎疾患動物モ デル に対す る抗ALDST薬 の効果 に関す る報

告 もなされ ていな い。そ こで我々は、ヒ トの進行性糸球 体腎炎 に近似

していると考 えられてい る抗胸腺(Thy-1)抗 体 不可逆性腎炎ラ ッ トモ

デル を用 いて、抗ALDST薬(ス ピロノ ラク トン)の 単独投与お よび

ACEIと の併用投与の腎保護 作用 を検討 した。

【対象 と方法】6週 齢雄性Wistarラ ッ トの右腎摘 出後 に抗Thy-1抗 体

(MoAbl-22-3)を 静脈内投 与 して進行性慢 性腎炎 モデル を作成 し

た。非 治療 群、抗ALDST薬 のス ピロ ノラ ク トン(SP)単 独 投 与群

(400mg!Kg/目)、ACEIの シラザプ リル(CLZ)単 独投与群(1mg/Kg/

日)、SPお よびCLZの 併用投与群 の計4群 を10週 間飼 育 し、尿 中蛋白

排泄量 、腎組織所見、血圧 、腎機能 につ いて検討 した。

【結 果 と考察 】腎炎 惹起 後70日 目の尿 蛋 白は、非 治療 群(212.9±

49.2mg/day)と 比較 して、 SP単 独投与群(62.0±4.Omg!day,'111'・

vs非 治療群)お よびCLZ単 独投与群(71.8±26.Omg/day, P=0.0048 vs

非治療群)で 有意 に減少 してお り、併用投与群(42.4±4.5mg/day, P=

0.0019vs非 治療群)は 単独投 与群 と比較 して更なる尿 蛋 白排泄 量の減

少 が認 め られ た。Masson-Trichrome染 色 した腎皮質組 織の間質線維 化

病変 をグ リッ ド法 で定量評価 したところ、SPとCLZ併 用投与群(80.3

±18.5ポイ ン ト)は 、非治療群(142,0±18.4ポ イ ン ト)と 比較 して有

意(P=0.0123)な 線維化の抑制効果 が認 め られ た。非治療群 の収縮期

血圧(158.2±8.1mmHg)は 抗 体注射 前 と比較 して注射 後56日 目の慢性

期 にお いても有意 に上昇 しているのに対 して、SP単独投与群(117.0±

6.SmmHg, P=0.0017)、CLZ単 独投与群(123.2±6.OmmHg, P=0.0037)、

お よび併用投与群(ll7.5±8.lmmHg, P=0.0019)の 血圧 上昇 は非治療

群 と比較 して有意 に抑 えられ ていた。非 治療群(5,9±0.1mEq/1)と 比

較 して、SP単 独投与群(59±0.3mEq/l)お よびSPとCLZの 併用投 与群

(6.2±0.ImEq/1)は いずれ も血 清カ リウムの有 意な上昇 を認 めなかっ

た。

【結論 】以上の ように、ヒ トの慢性 腎炎 に近似 した不可逆 性の腎炎モ

デル であるラ ッ トの片腎摘後 に抗Thy-1抗 体を投与 したモデル にお い

て 、抗ALDST薬 のSPとACEIのCLZと の併用療法 が、尿蛋 白排泄減少 と

腎 間質線維化 の抑制効果 を有す るこ とが示 され 、腎炎の進 展阻止にこ

れ ら両薬剤 の併用 が効果的 であるこ とが明 らかにされ た。

論文審査の要旨

 近年アル ドステ ロンは腎尿細管か らのNa・水 再吸収促進 に よる循 環

血液量の増加 に基づ く血圧上昇作用 のほか、アル ドステ ロンが直接 心

血管系に作用 して血管障害 を惹起す るこ とが明 らかになってきた。こ

の よ うなアル ドステ ロンの腎障害の発症 ・進展 に果たす役割 は未 だ明

らかでない。そ こで本研 究では、ヒ トの腎炎にきわめて近い とされ る

抗 胸腺(Thy)抗 体不可逆性腎炎 ラッ トモデル を用い て、抗 アル ドステ

ロン薬であ るス ピロノラク トン(SP)の 効果 を検討 した。なおその際、

腎保護効果 がす でに広 く認 め られてい るア ンジオテ ンシ ン変換酵 素

(ACE)阻 害薬の シラザプ リル(CLZ)の 効果 を比較す る とともに、

両薬剤 の併用効果 も検討 した。その結果、抗Thy-1腎 炎 モデル ラ ッ トで

の腎炎惹起後70日 目の尿蛋 白排泄量は、非治療群 に比 しSP群 とCLZ群

ではほぼ同等に減少 した。両薬剤 の併用群 では さらに尿蛋 白排泄量 が

減 少 した。腎炎惹起 に より非治療群 では著明に血圧 が上昇 したが、各

薬剤 の投与は有意に血圧上昇 を抑制 した。

 腎組織 の観 察 では、非治療群 で腎皮質 の間質の線維化 が著明 であ

り、SPあ るいはCLZの 投 与はその線維化 を軽度に抑制 し、両薬剤 の併

用投与はその線維化 を著明 に抑制 した。尿蛋 白の由来が どの程度糸球

体障害に よる ものか検討す るため、ネ フ リンの変化 を検討 したが 、SP

とCLZの 投与群に差がみ られな かった。

 以上の よ うな研 究 に関 してまず問題 とされ たことは、各薬剤 の投与

法であ る。飲 料水あ るいは食 餌に混ぜての投与で、各 ラ ッ トがほぼ同

等に薬剤 を摂取 した かど うかが議論 され た。当研究者 は、確 実に摂 取

す る飲 量お よび食餌量 を検討 し、全量摂取す る量を代 謝ケージに入れ

て与 えたので、各 ラッ トがほぼ同量を摂取 した とされた。正確 には血

中濃度 が測定 され るべ きで あるが、本研究で はなされ なかった。

 次にSPとCLZの 腎保護効果の機序が議論 され た。両薬剤 とも良好 な

降圧 効果 を示 した ことか ら、降圧効果 が腎保護効果 に関係 したこ とは

確 かであ るが、SPに はCLZの よ うな糸球体 内圧 の低 下作用 は明 らかで

な く、アル ドステ ロンの作用の抑制が関係 した と推測 した。アル ドス

テ ロンの作用 の抑制 を確認 す るた めにSP以 外の抗 アル ドステ ロン薬

での検 討があれば よか った と助言 された。なおSPとCLZの 併用 で著 し

く腎保 護効 果が増強 されたのは、両薬剤 の腎保護作用 に差 があること

を示唆す るとされた。

 腎組 織所 見に関 して、写真 の とり方が悪 く、糸 球体や尿細 管および

間質の変化 を もっ と明瞭 に示すべ きで あった とされた。間質 の線維化

の観 察には、Masson Trichrome染 色 よ りも鍍銀染色 の方がよかった と

助言 があった。

 以上の よ うに本論文では、SPの腎保護効果 の機序 が明 らかにされ な

かった り、病理組織所 見の検討 方法に問題 があったが、アル ドステ ロ

ンの腎障害促 進作用 を明 らかに し、そ の作用 の抑制 が腎障害 の進展阻

止 に有用な ことを明 らか に した点で、価値 ある論文 と評価 された。
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