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Effect of fasudil on Rho-kinase and nephropathy in subtotally nephrectomized

                spontaneously hypertensive rats.

(部分腎摘高血圧 自然発症 ラッ トにおけるRhoキ ナーゼ と腎障害に対するファスジル の効果)

神 田 武 志

内容の要旨

 低 分子 量GTP結 合 蛋 白質 で あ るRhoと その標 的分 子 で あるRhoキ

ナーゼは血管の収縮弛緩 に関与 してい るのみ な らず、多 くの標 的分子

の活性化を介 して細胞増殖な ど多彩 な細胞機能の調節 に関与 し、血 管

障害 にお いて重要 な役 割 を果 たす ことが知 られ るよ うに なった。 一

方、腎障害進 展におけるRhoキ ナーゼ の役割 につ いてはいまだ十分 な

検討が行われていない。本研究 では高血圧 を伴 う慢性 腎障害の腎障害

進 展機 構においてRhoキ ナーゼ の役割 を検討 した。

(対象 と方法)

 6週 令の雄高血圧 自然発症 ラッ ト(SHR)に 対 し部分 腎摘 を施行 し、

高血圧合 併慢性 腎障害モ デル を作成 した。無処 置SHR群 、部分 腎摘

SHR群 とRhoキ ナーゼ阻害薬(フ ァス ジル,3mg/kg/日 、腹腔 内投 与)

投与群に分け、2週 間毎に収縮期血圧 ・尿蛋 白を測定 し、ファスジル

投与 後6週 の時 点 でRhoキ ナー ゼ の活 性 な らび に腎組 織 の評 価 を

行 った。

(結果 と考察)

 腎障害作成8週 目において、無処置SHR群 に比 し部分腎摘SHR群 に

おいて収縮 期血圧 の上昇(217±14mmHg, n=8)を 示 した。 フ ァス

ジル投与に より有意な降圧は認めなカ・った(208±8mmHg, n=8,

p>0.1)。 一方 、蛋 白尿 は部 分腎摘SHR群(124±16mg/日, n=8)に

比 しファス ジル投与群(79±12mg/日, n=8)で 減少 を示 した。腎組

織に対す る影響では、腎障害作成 に より発現 した細動脈硬化病変、糸

球体メサ ンジ ウム細胞の増殖充進、な らびに尿 細管の萎縮、間質 の炎

症性変化が、ファスジルに よ り有意 に改善 した。さ らに、部分 腎摘 に

よ り糸球体な らびに尿細管間質のPCNA陽 性細胞 、 ED-1陽 性細胞 は増

加 したが、この変化 はファスジル慢性投 与に より抑制 された。腎組織

にお けるRhoキ ナーゼ の発現 な らび に活性 を ウエ スタ ンブロ ッテ ィ

ング法に より検討 した ところ、同週令 のSHRに 比 し部分 腎摘 によ り腎

皮質のRhoキ ナーゼの蛋 白発現、活性 は ともに増加 し、ファスジル投

与に よ りRhoキ ナーゼ活性 は有意 に抑制 され た。 さらにファスジル は

サイ ク リン依存性 キナ ーゼ 阻害蛋 白であ るp27短plの発 現 を糸球体 な

らびに尿細管間質において充進 させた。

 以上 より、腎障害の進 展にRhoキ ナーゼ の活性充進 が関与す る こと

が示唆 された。 さらに、p27ゆ1の 発現充進 によ り細胞増殖 を抑制 し、

マ クロフ ァー ジの浸潤を抑制す ることか ら、Rhoキ ナーゼ の抑制 が腎

障害 の進展機 序 に対 し治療手段 のひ とつ にな り得 るこ とが示唆 され

た。

論文審査の要旨

 低 分子 量GTP結 合 蛋 白質で あ るRhoと その標 的分 子で あ るRhoキ

ナーゼ は、血 管の収縮 弛緩 や細胞増殖な どに関与 し、血管 障害におい

て重要 な役割 を果 してい る ことが 明 らかに され てきた。 このRhoキ

ナーゼの腎障害の進展にお ける役割 は未 だ明 らかでない こ とから、本

研 究では腎障害 にお ける役割 を検討 した。

 腎障 害モデル として部分腎摘 した高血圧 自然発症 ラ ッ トを用 い、

Rhoキ ナーゼ の腎組織 における発 現および活性 を検討 する とともに、

ファス ジルに よる腎保護効果お よびその機序 について研究 した。この

腎障害モデルにおいて、腎皮質においてRhoキ ナーゼ の蛋 白発現お よ

び活性 ともに増加 し、この増加は ファスジル投与 によ り抑制 され るこ

とが明 らかに された。さらにフ ァスジルは、サイ ク リン依存性 キナー

ゼ阻害蛋 白で あるp27hplの発現 を糸 球体お よび尿細管の間質 において
in./u進させた。

 以上 の成績 か ら、高血 圧 を呈す る腎障害 モデル におい て、Rhoキ

ナーゼの活性yn./u進がその進展 に関与す ること、 さらにRhoキ ナーゼ阻

害薬で あるファス ジルは、p27嗣の発現充進 によ り細胞増殖 を抑制 し、

マ ク ロファージの浸潤を抑制す ることによ り、腎障害の進展阻止 をも

た らす と結論 した。

 この よ うな研究に関 して、まず ファスジル投与 による腎障害の改善

部位 が糸球体 よ りも、尿細管 ・間質お よび血管の方で著明で あること

が注 目された。当研究者 は本研究では血圧 を低下 させ ない量 のファス

ジル を用いたので、糸球体 よ りも間質 の方の改善が著明で あった と考

えた。また血管 障害の改善 も、細動脈 よ りも太い動脈の方で 明らかで

あ った とされ た。次 に、 このモデル にお ける腎障害の進行 において

Rho一キナーゼの活 性充進 が生 じる機序 につい て議論 があ り、アンジオ

テン シンIIが 重要な役割 を果 してい るだけで な く、動脈 に対す る圧の

影 響 も強 く関与 してい るとされた。この 腎障害モデル に対 してア ンジ

オテ ンシン1受 容体拮抗薬 が、蛋 白尿 の減少お よび腎の組織障害の改

善を もた らすが、その効果 とファス ジル投与 によるRho一キナーゼの活

性 抑制 に基 づ く効果 に差 がある とされ た。 ファス ジルの投 与に よ り

p27hplの発現充進 が生 じ、それ が細胞 増殖 の抑制 とマ クロファー ジの

浸潤 抑制を もた らす ことが、ファス ジル の腎保護作用の重要 な機序 と

された。なお今回の研究で はマ クロファー ジか ら放出 され る諸種サイ

トカイ ンに関す る検討は なされてお らず 、そ の面 での検討 もあればな

お よか った とされた。

 今 回の研 究は腎障害モデル動物での検討で あったが、ヒ トへの応用

に関 して も議 論があ った。すで に脳 梗塞や狭心症 に対 して臨床治験が

始 まってお り、将来 ファス ジル に類似 した薬剤が腎障害の進展阻止薬

として用い られ る可能性が あるとされた。

 以上の ように本研 究は、腎での役 割が明 らかでなかったRhoキ ナー

ゼ の腎障害の進展に果たす役割 を明 らか にし、新 しい治療法 を考 える

上で有用な論文 とされた。
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