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Role　 of　Nitric　Oxide　 Producing　 and　Degrading　 Pathways　 in　Coronary　 Endothelia]

　　　　　　　　　　　　　 Dysfunction　 in　Chronic　 Kidney　 Disease

　　　(慢性腎臓病 における冠動脈内皮機能障害に対す る一酸化窒素の合成 ・代謝経路の役割)

内容の要旨

立　松

　慢性腎臓 病の患者におい て心血 衝イベ ン トの発癩 串が非常 に高い

こ とが報告 され ている.一 酸化窒 棄(NO)の 産 生障害や 内因性NO

合成 酵索阻 害物質 で あるasymmetric　dimethylazginine(ADMA)は 血

管 内皮機能 障害 を引 き起 こす が、慢性 腎臓病 にお ける冠 動脈 内皮機

能 障害 につい ての 直接的 な証 明は 綴告 され てお らず 、そ の検酎 を

行 った。

　 雄 のハ イ ブ リッ ド犬を 片 腎摘(12Nx)あ るい は6分 の5腎 摘

(5/6Nx)に よ り慢性 腎臓病 モデルを作成 した。モデル 作成4週 間後

にお い て糸 球体濾 過 率 は低 下 し(control;76(54・85),1/2Nx;38

(29・47},Sl6Nx;15(12・46)mUmin)、 血 漿ADMA笹 は 上 昇 した

(wnvol;　 x.88　(1.68-2.54),　12Nx;2.51　 (2.113.55),　　516Nx;3.84

(2.16.3.95)ｵmoVL)。 冠動脈 への アセ チル コ リン投与に よ リコン ト

ロール群(83到7%増 加)で は著明 な冠血 流量 の増加 を認 め たが、

1/2NK群(34圭8%増 加)お よび5'6Nx群(20土4%増 加)で は反応

の減 弱 を認めた。ニ トロプル シ ッ ド投与に よる血管 拡張反応 は3群

岡で有意な差 を躇 めなかった。Cherge<oupled　 device(CCD)カ メ ラ

を用 いて計測 した心外膜 側冠血管細動脈径 に よる解価 で も、アセチ

ル コリン、ニ トロブル シ ッ ドによ る血管拡張 反応 は冠血流量 の結果

と同 様 の 変 化 を認 め た。 且2Nx　6{,5'6N麗 群 に お い て 血 漿NOx

(nitrite十nitrote)値は低 下 し(control;u.iｱzs,1/2Nx=t3.4±

0.9,5/6Nx　 l　ios±z.4ｵmoVL),　 ADMAの 分 解 酵 棄 で あ る

dimethylarginine　dhnelhyl㎝indhyd㎞1ase(onail。:1お よび 内皮 型NO

合成 酵素(eNOSJのmRNA発 現 も低 下 した。 また蛍光免疫 組織染色

に よ りDDAH,　 eNOSの 蛋 自発 現 につい て も同様 の変化 が 確露 され

た● 更に4週 岡の811・varu　retinoic㏄id{a猷A}の 投 与に よ り慢性 腎

臓病 モデルにお いて障害 された内皮依 存性 血管拡 張反応 は回復 し、

eNOSの 発 現が コ ン トロールの レベ ル まで改 善 した。 ただ しatRAは

DDAHの 発現 に関 しては影響を与えなかった。

　冠 動脈 内皮機能 は慢性 腎瞭病の早期 の段 階にお いてす でに障害 さ

れ ていた。 その機 能障害は巳NOS,　DDAH・11の 発 現低 下が関与 して い

る と考え られ た。 さらに慢性 日骸 病にお ける冠動脈 内皮機能 障害 の

予防 に対 して、NO代 謝の制御が有効で あることが推 察 され た.

覚

論文審査の要旨

　慢性腎臓 病 において は.心 血管疾 患の発 症率が 高い こ とが知 られ

て いる。本 研究 では部分 腎摘犬 を用い て、慢性腎腺 病 の早期の段 階

におい て冠動脈硬 化の前 段階で ある冠動 脈内皮機 能障 轡が起 こる こ

とを証明 した。そ の原因 と して冠 動脈 にお けるNOS3発 現の低 下およ

びdimethylBrginine　 dimethyhuninohygrola5e発 現 低 下 に 起 因 す る

asymmetric　dimelhyl　arginine(ADMA)の 上昇 が関与す る可能性 を明

らかに した。 さらに田聖・V&15retiooic　acid(atRA)がNos3発 現 を回復

し、冠動脈内皮機能 障害が改善す るこ とを示 した。

　審査 におい ては、まず鰻性 腎臓 病に伴 う心 血管疾患 の発症 におい

て は冠動 脈の太 い領域 での病 変が問題 に なるが、 申請 者の方法 では

冠動脈 の細い領 域の血管 反応性 を検肘 して いる と考 え られ るため不

函 切ではな いか との指 摘が あっ た。 それ に対 して、長 期に なれ ば太

い 血管 も障 書 され て くる と推瞼 され るこ と、NOS3やDDAHの 遺 伝子

発 現の 検肘 では左前 下行 枝 の太い血 管を用 いて いるため、臨床 的な

問題 と結 びつ ける ことがで きる回答 され た。 更に飢RA投 与時の㏄D

カ メ ラのデー タが あれ ば、超音波 プ ロー ブで 測定 した冠血流 量の結

果 と相違 が あった場合、飢RAが 冠動脈 の どの領城 に効 果 を示 したか

を類推 す るこ とが できたた め、検 討す べ きで あ った こ とを指櫛 され

た。 次 に血中ADMA値 上昇の機序 にっ い て質問 され た。それ に対 し

て 、本研 究 に加 え て部分腎摘 犬 で腎 臓 のDDAH・Uが 低 下 してい ると

い う餓告や 部分腎摘 ラッ トにお いて肝臓お よび賢諏のprotein　ar&nine

N・m紬ylt㎜1輪e(PRMI'J発 現 が増 加 、　DDAH発 現 が低 下 してい

る とい う綴告 があ り、種 々の臓器 にお け るADMAの 産生 冗進 、分解

抑 制が血中ADMA上 昇の原 因 と して 考 えられ る と回答 された。 また

慢性腎職 病 に伴 う異化 充進 によ りADMA分 子 の解離 が冗進 す ること

も一因 と考 え られ るが、ADMAの 腎臓 か らの排泄低 下は あま り関与

していない と回答 された。そ の回答 に対 し、肝臓 はメチル アル ギニ

ンの大きな供 給源 と考え られ 、各 臓器 にお けるADMA組 織 濃度 を測

定 す ることが望ま しい との指 摘 を受 け た。 また部分 腎摘 によ り腎臓

でメチ ル化が 冗進す る機 序 と して、残存 腎へ の血 流が増加 してShP.Bf

SQCuが 上昇 し、 ス トレス応 答 の結果 メチル化が 充進す る可能性 も考

え られ るとの指摘 があった。本研 究結 果 をどの よ うに臨床 に結 びつ

けるのか との質問 があ り、腎臓 病が早 期の段 階 です でに冠 動脈 に内

皮 機能 障害 が生 じてい るこ とを認識 し、そ の段階か らで きる限 り危

険 因子 を除 去 し、DDAHを 誘導す るPPAR了 リガン ド等 の使 用 を検討

す るな どの対策が必要で あると回答 された。

　 以上の よ うに、本研 究で はなお検討 すぺ き課題 を残 してい る もの

の、慢 性 賢磁 病 の早 期 の段 階 にお いて 冠動 脈 内皮 機 能障 害 が起 こ

り、 さらにそ の分子 メカニ ズム を明 らか に した こ とは臨床 的 に も意

嚢 深 く、有意義な研究 である と評価 され た。
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