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正常お よび糖尿病モデル ラッ トの傍糸球体細胞 における

レニン産生 ・分泌 に及ぼす圧負荷の影響

内容の要旨

廣 田

 傍糸球 体(JG)細 胞 におい て、急性圧負 荷は レニン分泌 を抑 制す

るが、慢性圧負 荷 による レニ ン産 生 ・分泌調節 につ いては十分 に解

明 され ていない。ま た、糖尿 病モデ ル動物 の循 環血液 中で は レニ ン

の減少 とプ ロレニ ンの増加が観 察 され てお り、プ ロ レニ ンか らレニ

ンへの成 熟過程(プ ロセ ッシング)の 障害 が疑われ てい たが、その

詳 細 につ いて は明 らかで なかった。本研 究で は、正 常お よび糖尿 病

状 態にお いて、慢性 圧負荷 がJG細 胞 の レニ ン産生 ・分 泌 に及 ぼす 影

響 とその機構 にお ける細胞 内second messengerで あるphospholipase C

(PLC)やphospholipase D(PLD)の 関与を検討 した。

【対象 と方法】

 雄SDラ ッ ト(100-150g)の 腎臓 か ら分離 した初代 培養JG細 胞 を用

い、PLC阻 害 薬 で あ るU7312210ｵmol/L, NCDC(2・nitro-4-

carboxyphenyl・N, N-diphenyl-carbamate)200ｵmot/L、 PLD阻 害薬 であ

るAEBSF(4-(2-aminoethl)-benzensulfonyl fluoride)100ｵmo1/Lの 存 在

下で慢性圧 負荷 を行 い、 レニ ン分 泌率 、プ ロレニ ン分 泌率、細胞 内

活 性 レニン濃度、細胞 内プ ロ レニ ン濃度 、細胞 内総 レニ ン濃度 を測

定 した。 また、ス トレプ トゾ トシン(65mg/kg)を 前投与(早 期:7

日前 ・慢 性期:28日 前)し た糖 尿病 ラッ ト、イ ンス リンで治療 した

糖尿病 ラ ッ トか ら分離 したJG細 胞で も同様 に検討 した。

【検討 と考察】

 慢性圧負荷 は正常 ラ ッ トJG細 胞 におい て、 レニン分泌 ・プロ レニ

ン分泌 ・プ ロセ ッシ ングをいずれ も抑 制 した。早期糖 尿病 ラ ッ トJG

細 胞で は、プロセ ッシングのみ正 常 ラッ トと同程度 に抑制 した。慢

性期 糖尿病 ラ ッ トJG細 胞 において も、プ ロセ ッシングのみ抑制 した

が、その抑制度 は、正 常ラ ッ ト ・早期糖 尿病 ラ ッ トよ りも有意 に大

きかった。イ ンス リン治療 した慢性期糖 尿病 ラ ッ トJG細 胞 では、正

常 ラッ トと同様 の結果 を得 た。NCDC, U73122は 、正 常 ラッ トJG細

胞 におい て、慢 性圧負荷 に よる レニ ン分泌 ・プ ロレニン分泌 の減 少

反応 を抑 制 した。 しか しなが ら、慢 性圧負 荷に よる レニ ン分 泌 ・プ

ロレニ ン分泌 が既 に抑制 されてい る糖尿 病 ラ ッ トJG細 胞 にお いて、

NCDCは 影響 を及 ぼ さなかった。 AEBSFは 、正 常 ラッ トJG細 胞 ・糖

尿 病 ラッ トJG細胞 いずれ において も、慢性 圧負荷 に よるプ ロセ ッシ

ング抑制反応 を抑 制 した。

 以上 よ り、JG細 胞 におい て慢性圧 負荷 は、 PLC依 存性 に レニ ン分

泌 ・プ ロレニ ン分泌 を抑制 し、PLD依 存性 にプ ロセ ッシン グを抑制

す る ことが示 され た。 プ ロセ ッシン グ抑制 は、糖 尿病 の進 行 によ り

増 強 し、糖尿病 ラ ッ トJG細 胞 では圧 によって分泌が抑 制 され ないた

め、糖尿 病で血 中プ ロ レニンが増加 す る原 因の一つで あ ることが考

え られ た。

展 久

論文審査の要旨

 腎臓 の傍 糸 球体(JG)細 胞 にお いて レニ ンが産 生 ・分泌 され る

が、JG細 胞 において プ ロレニ ンか らレニ ンへ の成 熟過程(プ ロセ ッ

シング)さ らに レニ ンの分泌機 構 の詳 細は未 だ明 らか でない。本 研

究 では、正 常お よび糖 尿病状 態にお いて、慢性圧負 荷が レニンの産

生 ・分泌 に どの よ うな影響 を与え、その機構 にsecond messengerで あ

るphospholipase C(PLC)阻 害薬やphospholipase D(PLD)阻 害薬 が

ど う関与す るのか検討 した。

 本研究 は雄 のSDラ ッ トを用 い、腎臓 か ら分離 した初代培養JG細 胞

を用 いて研究 した。まず、慢性圧 負荷試験 にお いて、正 常 ラッ トの

JG細 胞 の レニ ン ・プ ロ レニ ン分泌 は抑 制 され た。早期糖 尿病 におけ

るJG細 胞 では、プ ロセ ッシ ングの みが抑制 され、慢性期 糖尿病 では

プ ロセ ッシングの抑制の程 度が さらに大きか った。糖尿 病 ラッ トに

イ ンス リン治療 をす る と、プ ロセ ッシングの障害 は改善 され た。次

にPLC阻 害薬 とPLD阻 害薬 の投 与実験 では、 PLC阻 害薬 は圧負荷 によ

るレニ ン ・プ ロレニ ン分泌 の減少反応 を抑制 した。

 以 上の結果 か ら、JG細 胞へ の圧 負荷 におい て、 PLC依 存性 経路 で

レニン ・プ ロレニン分泌 が抑制 され、PLD依 存性 経路 でプ ロセ ッシ

ングが抑 制 され る と結論 した。 また、糖尿病 では圧負荷 でプ ロ レニ

ン分泌 が抑制 され ないた め、血 中に放 出 され て高値 になってい る と

された。

 このよ うな研究 に関 して実験方法 は しっか りしてお り、得 られ た

結果 が興味深 いが、 なぜtransmural pressure 6こ特 に注 目し、生体 内で

通 常み られ てい る"ず り応力"と 分 けて実 験 した こ とに関 して議論

が な された。生体 内で は輸 入細動脈へ の圧 と"ず り応力"が レニン

分泌 にきわめ て重要 であ るが、分離 して培養 され たJG細 胞 は破壊 さ

れやす く、JG細 胞へ のtransmural pressureのみの影響 で レニ ンへ のプ

ロセ ッシ ングや分 泌へ の影 響 をみ たかっ たため とされ た。 なお、圧

負荷 として大 気圧+40mmHgと した 点が大切 な点で あ るとされ 、 こ

の圧 を用 いた理 由は、予備実験 を色々 な圧 を用い て行 った ところ、

40mmHg以 上 の強 い圧 では レニ ンが著 明に低 下 して しま うため、妥

当な圧 と して40mmHgを 選 んだ ことと、通常脈圧 は40mmHg程 度 であ

る こ と も考 慮 した と され た。 こ の ほか 圧 のか け方 と して、static

pressureとocillatory pressureと どち らが強 く働 くかが検討 され るべ き

であった と助言 され た。

 この研 究の臨床 的な意義 に関 して も議論 が あ り、プ ロレニ ンが血

中 に沢 山放 出 され た場 合 の悪影 響が問題 とな った。 プロ レニ ンは網

膜や腎の細動脈 に増加 し、そこでnonproteolytic conformationを 生 じて

レニ ンを放出 して血管障害 を惹起す る と推測 され た。

 論文 として、考察 が練れ ていない部分 の訂 正 と語句 の訂正が数 カ

所必要 とされ たが、研 究は新規 な点が多 く糖尿 病 と レニンの関係 に

ついて大変有意義な研究 であると評価 され た。
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