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脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）の食塩負荷による腎障害に対してトロンボキサンA/プロスタ

グランジンH 受容体（TPR）拮抗薬であるONO-8809の腎保護作用を検討した．６週齢の雄性SHRSP/Kpoを

通常食群（n＝9），高食塩群（２％NaCl，n＝10），高食塩・薬物投与群（２％NaCl＋0.6mg/kg/day ONO-8809，

n＝10）の３群に分け，８週間経口投与を行い，血圧および腎機能評価（組織学的，免疫組織学的検討）をおこなっ

た．血圧は３群共に有意差が無かったが，通常食群に比べ高食塩群では腎機能の悪化，腎組織での糸球体の硬化，

細動脈の増殖，壊死像や線維化が見られたが，薬物投与群でそれらは改善した．免疫組織学的検討では高食塩群で

糸球体や尿細管間質，特に血管周囲にマクロファージの浸潤，MCP1，ニトロチロシンの発現がみられ，それをONO

-8809は改善した．食塩負荷により血圧非依存性に炎症反応が起こり，TPRを介して腎障害をきたし，細動脈で炎

症細胞の浸潤がみられたが，これらをTPR拮抗薬のONO-8809が改善した．したがって，食塩負荷SHRSPの腎

臓では血圧非依存性にTXA を介した炎症が腎機能や腎組織の悪化に関与していたと推測でき，これをTPR拮抗

薬が改善させた．
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緒 言

食塩の過剰摂取により高血圧性臓器障害や慢性腎

臓病が悪化すると報告されている ．高血圧自然発

症ラット（spontaneously hypertensive rats：

SHR)および脳卒中易発症性SHR（stroke-prone
 

SHR：SHRSP)はヒト本態性高血圧症のモデル動

物として開発され，高血圧性腎障害や食塩感受性腎

障害のモデルとしても広く用いられている ．

トロンボキサンA（TXA）は起炎作用 ，血小板

凝集作用 ，血管平滑筋収縮作用 などをもち，腎臓

においては腎血流の低下や糸球体濾過値の減少，尿

細管糸球体フィードバック（tubuloglomerular feed-

back：TGF）の増強，メサンギウム基質の増殖など

に関わる ．一方，TXA 合成酵素阻害薬は糸球体

腎炎モデルラットの腎障害や炎症を改善したと報告

されている ．

また，食塩感受性高血圧での血管病変やSHRSP

の腎障害に炎症が関与しているとの報告があ

る ．TXA 合成酵素阻害薬およびTXA/プロス

タグランジンH 受容体（TPR）拮抗薬は食塩感受

性モデルであるDahl食塩感受性ラットやヒトレニ

ン及びヒトアンジオテンシノーゲン遺伝子を導入し

たダブルトランスジェニックラット（dTGR）での腎

障害を改善させ ，食塩負荷により腎皮質のTPR

の遺伝子発現が増加したと報告されている ．以上

の知見は，高食塩負荷による腎障害にTXA を介し

た炎症が強く関与していることを示唆している．そ

こで本研究では，高食塩負荷SHRSPを腎障害モデ

ルとして用い，TPR拮抗薬としてONO-8809を選

択して慢性経口投与をおこない，腎保護作用につい

て検討した．
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材料と方法

１.動物

実験には，６週齢の雄性SHRSP/Kpoを近畿大

学医学部実験動物共同研究室より購入して用いた．

飼育は温度22℃，湿度50％，12時間の明暗サイクル

の条件下にて行った．本研究プロトコールは近畿大

学動物実験委員会で承認された（KAME 19-095）．

また，全ての動物実験は，日本動物実験学会のガイ

ドラインに則って実施した．

２.処置

動物は通常食群（n＝9），高食塩群（n＝10），高食

塩・薬物投与群（薬物投与群）（n＝10）の３群に分

けた．通常食群には，NaCl含量が0.4％のSP飼料

（船橋農場，千葉）を，高食塩群及び薬物投与群には，

SP飼料に食塩を添加してNaCl含量を２％とし，

それぞれを自由に摂取させた．通常食群及び高食塩

群にはリン酸緩衝生理食塩水を，薬物投与群にはリ

ン酸緩衝生理食塩水に溶解したONO-8809（経口

TPR拮抗薬，小野薬品工業より供与，大阪）を投与

した．投与量は以前報告にあった濃度を参考に予備

実験を行い ，ONO-8809の濃度を0.6mg/kg/

dayに決定した．すなわち，ONO-88090.6mg/kg/

dayをラット用経口胃ゾンデにより毎日午前中に１

回，８週間強制経口投与した．

収縮期血圧は，ラットを保温チャンバーにて37℃，

10分間加温した後，尾カフ法（UR-5000，ウエダ製

作所，東京）を用いて測定した，尿採取は代謝ケー

ジ（日本クレア，東京）を用いて24時間尿を採取し

た．

８週間を経た実験終了時に，50mg/kgのペント

バルビタール（ネンブタール，大日本住友製薬，大

阪）を腹腔内に投与し，麻酔下で腹部大動脈より全

血を採取した後，腎臓を摘出した．血液はヘパリン

を加え遠心分離により血漿を分離し，各測定時ま

で－80℃で凍結保存した．摘出した腎臓は10％中性

緩衝ホルマリン（マイルドホルム10N，和光純薬工

業，大阪）で固定を行った．

３.腎機能の生化学検査

血漿および尿中クレアチニン濃度はJaffe法（ク

レアチニン―テストワコー，和光純薬工業，大阪）

で，尿蛋白量はピロガロールレッド法（マイクロテ

ストTP―テストワコー，和光純薬工業）を用いて，

分光光度計（U-2000型ダブルビーム，日立，東京）

により測定した．クレアチニンクリアランスは，24

時間法により算出した．また，尿中ナトリウム及び

カリウム濃度は，電極法を用いて測定した（三菱化

学メディエンス，東京）．

４.脂質酸化ストレスマーカーの測定

血漿中のチオバルビツール酸反応性物質

（TBARS）はTBARS Assay Kit（Cayman,Mi-

chigan,USA）で，血漿8-iso prostaglandin F2αは

Bond Elut C18（Varian,Inc.CA,USA）で固相抽

出したのちに8-Isoprostane EIA Kit（Cayman）を

使用し，マイクロプレートリーダー（Bio Rad model
 

680，バイオ・ラッド，東京）を用いて測定した．

５.腎病変の病理組織学的検討

ホルマリン固定された腎組織に対しパラフィン包

埋を行い，2-3 mの薄切病理切片を作製して，ヘマ

トキシリン・エオジン（HE）染色，糸球体基底膜や

メサンギウム基質を観察するために過ヨウ素酸シッ

フ（Periodic acid-Schiff；PAS）染色，過ヨウ素酸

メセナミン銀（Periodic acid-methenamine-silver；

PAM）染色および間質の線維化を観察するためにマ

ッソン（Masson’s trichrome）染色を行い，光学顕

微鏡（E-800，Canon，東京）とCCDカメラ（VB-

7000，キーエンス，大阪）を用いて，腎臓の被膜下

皮質および傍髄質皮質における糸球体硬化及び細動

脈硬化について検鏡，写真撮影のうえImageJ soft-

ware version 1.43q，（NIH，http://rsb.info.nih.gov/

ij）を用いて画像解析した．

糸球体の変化は，PAS染色により，今井らが報告

した糸球体硬化スコア に基づきスコア化を行っ

た．すなわち個々の糸球体に関して，grade 1；糸球

体の変化のないもの，grade 2；軽度のメサンギウム

の肥厚を示すもの，grade 3；segmental sclerosis，

grade 4；global sclerosisと判定して1-4点とし，

50個の糸球体を観察してその平均点を糸球体硬化指

数（Sclerosis index）とした．

血管病変については以前報告された細動脈硬化ス

コアを用いた ．その判定は，grade 0；変化のない

もの，grade 1；血管壁の軽度の線維性肥厚が認めら

れ，細動脈硬化症と診断されるもの，grade 2；内膜

下よりさらに一部筋層まで血漿成分の浸潤がみられ

るが，血管壁の細胞増殖の著しくないもの，grade
 

3；筋層，外膜細胞の著しい増殖が見られonion skin
 

patternがみられるが管腔の完全閉塞がみられない

もの，grade 4；血管腔の閉塞がみられ，フィブリノ

イド壊死がみられるものとし，それぞれの細動脈硬

化度を0-4点として30個の血管を評価し，その平均点

を細動脈硬化指数（Arteriosclerosis index）とした．

線維化測定については，マッソン染色で皮質間質

の膠原線維が染色された領域を測定した．すなわち，

糸球体や大血管を除く（対物レンズ倍率×20）重な

らない20視野の線維化の割合（染色領域/視野全領

域）をImageJ software version 1.43qで測定した．

永 谷 裕 介他158



なお，判定の公平化を図るため，実験プロトコール

に関与していなかった研究者がスコア化した．

６.腎病変の免疫組織化学的検討

VECTASTAIN UNIVERSAL elite ABC kit

（Vector Laboratories,Burlingame,CA）を用い，

アビジン-ビオチン複合体免疫ペルオキシダーゼ法

にて，免疫染色を行った．一次抗体に，ED1抗体

（S e r o t e c, O x f o r d, U K），m o n o c y t e
 

chemoattractant protein-1（MCP1）抗体（Novus
 

Biologicals,Inc,Littlecton,CO）を100倍希釈した

もの，ニトロチロシン抗体（Millipore,MA,USA）

を200倍希釈したものを使用して，それぞれの免疫染

色を以下のように実施した．

腎組織は，ホルマリン固定パラフィン包埋より，

4 mの薄切病理切片を作製して脱パラフィン処理

を行った．抗原賦活化は，ED1ではトリプシン処理

（1mg/ml）を５分間，MCP1，ニトロチロシンでは

0.01Mクエン酸緩衝液による20分間の煮沸を行っ

た．内因性ペルオキシダーゼの処理は0.3％HO 含

有メタノールで室温30分間，ウマ血清で室温20分間

処理してブロックした．一次抗体を４℃で一晩反応

させた後に，ビオチン標識二次抗体を30分間反応さ

せた．アビジン-ビオチン複合体で30分間反応させ，

3,3-diaminobenzidine（SIGMAFAST,Sigma,St.

Louis,MO）で発色させた．対比染色としてヘマト

キシリン染色を行った．各行程でtris-buffered
 

saline with 0.1%Tween（TBST）で５分間３回洗

浄した．

免疫組織化学的評価としてED1陽性細胞である

monocyte/macropharge（細胞数/mm）を腎皮質の

糸球体20個と尿細管間質の20視野（対物レンズ倍

率×40）で，MCP1とニトロチロシンは腎皮質の20

視野（対物レンズ倍率×40）で染色された範囲を検

鏡して写真撮影し，ImageJ software version 1.43q

を使用して測定した．なお，判定の公平化を図るた

め，実験プロトコールに関与していなかった研究者

が陽性細胞数や免疫染色範囲を測定した．

７.統計処理

データは全て平均値±標準誤差で表し，統計解析

はStatView Version 5.0（SAS Institute Inc.,NC,

USA）を用いて実施した．各群間の比較はOne-way
 

analysis of variance（One-way ANOVA）を用い

て多重比較検定とし，Tukey-Kramer法を用いて，

有意差の検定を行い，p＜0.05をもって統計的有意

とした．

結 果

１.体重および血圧の経時的変化

体重：６週齢の体重（通常食群：110.0±5.6g，高

食塩群：109.0±4.4g，薬物投与群：108.2±6.7g）

と比べ14週齢の体重（通常食群：290.9±7.4g，高食

塩群：249.9±12.7g，薬物投与群：279.4±10.8g）

は増加した．14週齢で高食塩群は通常食群に比べ有

意に低値であった（表１）．

血圧：６週齢における血圧（通常食群：149±7

mmHg，高食塩群：144±6mmHg，薬物投与群：

149±5mmHg）は３群間で有意差はなく，14週齢に

おける血圧（通常食群：263±6mmHg，高食塩群：

273±5mmHg，薬物投与群：263±10mmHg）は６

週齢よりも上昇したが，３群間で有意差は見られな

かった（表１）．

２.解剖時腎所見

腎重量は３群間で有意差は見られなかった（通常

食群：1.19±0.02g，高食塩群：1.22±0.03g，薬物

投与群：1.21±0.03g）が，腎重量体重比では高食塩

群は通常食群より高値で，薬物投与で有意に低値で

あった（通常食群：4.11±0.04g/kg，高食塩群：

4.97±0.19g/kg，薬物投与群：4.34±0.10g/kg）

（表１）．

３.尿所見

表 各種パラメーターの比較

通常食群

(n＝9)

高食塩群

(n＝10)

薬物投与群

(n＝10)

体重（g） 290.9±7.4 249.9±12.7 279.4±10.8

血圧（mmHg） 263±6 273±5 263±10

腎重量（g） 1.19±0.02 1.22±0.03 1.21±0.03

腎重量/体重（g/kg） 4.11±0.04 4.97±0.19 4.34±0.10#

尿量（ml/day） 22.0±3.1 37.8±4.8 27.4±2.3

尿蛋白（mg/day） 54.4±10.6 127.0±22.0 78.9±14.6

尿中ナトリウム（mEq/day） 2.36±0.12 4.24±0.43 5.38±0.63

尿中カリウム（mEq/day） 2.30±0.05 1.85±0.11 2.08±0.14

実験開始から８週間後（14週齢）の各パラメーターの平均値±標準誤差．

：p＜0.05vs通常食群，#：p＜0.05vs高食塩群（One-way ANOVA,Tukey-Kramer）
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尿量は14週齢で，高食塩群（37.8±4.8ml/day）

で通常食群（22.0±3.1ml/day）と比べて有意に高

値であったが，薬物投与群（27.4±2.3ml/day）は

高食塩群と比べて低値の傾向であった．尿蛋白排泄

量は14週齢で，高食塩群（127.0±22.0mg/day）で

通常食群（54.4±10.6mg/day）と比べて有意に高値

であったが，薬物投与群（78.9±14.6mg/day）は高

食塩と比べて低値の傾向がみられた（表１）．尿中ナ

トリウム排泄は通常食群（2.36±0.12mEq/day）と

比べて高食塩群（4.24±0.43mEq/day）と薬物投与

群（5.38±0.63mEq/day）では有意に高値となり，

尿中カリウム排泄は高食塩群（1.85±0.11mEq/

day）では通常食群（2.30±0.05mEq/day）と比べ

て，有意に低値であったが，薬物投与群（2.08±0.14

mEq/day）との間には差異はみられなかった（表

１）．

４.腎機能所見

血漿クレアチニンは14週齢で，高食塩群（0.87±

0.05mg/dl）では通常食群（0.68±0.04mg/dl）と

比べて有意に高値であったが，薬物投与群（0.57±

0.04mg/dl）では高食塩群と比較して有意に低値で

あった．クレアチニンクリアランスは14週齢で，高

食塩群（0.88±0.08ml/min）が通常食群（1.28±

0.07ml/min）と比べて有意に低値であったが，薬物

投与群（1.45±0.13ml/min）では高値であった（図

１）．

図 腎組織の糸球体像（Periodic acid-
Schiff；PAS染色）と糸球体硬化
指数（Sclerosis index）とその評
価 倍率は対物レンズ×40
平均値±標準誤差 n＝9-10
：p＜0.05vs通常食群，#：p＜
0.05vs高食塩群

図 腎機能の差異（血漿中クレアチニン濃度（血
漿Cr）と24時間クレアチニンクリアランス値
（24hCCr））
実験開始から８週間後（14週齢）の平均値±
標準誤差 n＝9-10
：p＜0.05vs通常食群，#：p＜0.05vs高食
塩群

図 酸化ストレス評価（血漿TBARS濃度と血漿
8-Isoprostane濃度）
実験開始から８週間後（14週齢）の平均値±
標準誤差 n＝9-10
#：p＜0.05vs高食塩群
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５.脂質酸化ストレス所見

脂質の酸化ストレス指標である血漿TBARSは

通常食群（14.4±1.5 M）と高食塩群（18.9±1.9

M）では差異は無かったが，薬物投与群（11.9±1.1

M）では高食塩群に比べ有意に低値であった．血漿

8-isoprostaneは高食塩群で高値，薬物投与群で低

値の傾向があったが，３群間では有意差はなかった

（通常食群：1.68±0.3ng/ml，高食塩群：2.80±

0.6ng/ml，薬物投与群：1.89±0.4ng/ml）（図２）．

６.腎臓組織所見

弱拡大HE染色で検鏡したところ，高食塩群では

通常食群に比べ小葉間動脈や輸入細動脈のonion
 

skin lesionやフィブリノイド壊死がみられ，特に傍

髄質皮質で糸球体の硬化，つまり基底膜やメサンギ

ウム基質が増加ないしは虚脱により集合してできた

病変が観察されたが，それらは薬物投与群で改善が

見られた．

糸球体の硬化像は高食塩群では通常食群に比べ増

加し，薬物投与群で改善がみられた．細動脈の中膜

の増殖および内膜の壊死像が高食塩群では通常食群

に比べて多く観察され，それらは薬物投与群で改善

された．（通常食群：Sclerosis Index：1.62±0.08，

Arteriosclerosis Index：0.61±0.18，高食塩群：

Sclerosis Index：2.33±0.10，Arteriosclerosis
 

Index：2.34±0.33，薬 物 投 与 群：Sclerosis
 

Index：1.87±0.08，Arteriosclerosis Index：

1.05±0.27）．

線維化についてはマッソン染色で皮質間質の膠原

図 腎組織の尿細管間質線維化像
（Masson’s trichrome染色）と線
維化範囲の評価 倍率は対物レン
ズ×20
平均値±標準誤差 n＝9-10
：p＜0.05vs通常食群，#：p＜
0.05vs高食塩群

図 腎組織の細動脈像（Periodic acid-
Schiff；PAS染色）と細動脈硬化
指数（Arteriosclerosis index）と
その評価 倍率は対物レンズ×40
平均値±標準誤差 n＝9-10
：p＜0.05vs通常食群，#：p＜
0.05vs高食塩群
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線維が青染された領域を測定した．通常食群に比べ，

高食塩群で有意に間質の線維化がみられたが，薬物

投与群では改善がみられた．（fibrosis area：6.43±

0.99vs14.1±1.45vs9.80±1.0％）（図３-５）．

７.免疫組織化学的所見

ED1陽性のマクロファージの浸潤は，糸球体，間

質ともに通常食群に比べ高食塩群で顕著にみられ，

薬物投与群で有意に抑制された．間質ではとくに細

動脈のonion skin lesionおよびフィブリノイド壊

死がみられた周囲にマクロファージの浸潤が見られ

た．（糸球体ED1陽性細胞数：0.24±0.10vs2.02±

0.55vs0.34±0.15cells/gcs）（図６）（間質ED1陽

性細胞数：56.5±22.6vs421.2±68.7vs92.8±

39.0cells/mm）（図７）．

また，炎症性ケモカインであるMCP1は集合管，

ヘンレの太い上行脚および遠位尿細管で染色をみと

め，高食塩群ではさらに障害された動脈周囲で観察

された．MCP1染色範囲は通常食群にくらべ高食塩

群で広くみられ，薬物投与群でそれは有意に抑制さ

れた（MCP1染色範囲値：18.2±1.0vs27.3±1.4

vs19.0±0.8％）（図８）．パーオキシナイトライト

による生体内炎症のマーカーであるニトチロシンは

集合管，ヘンレの太い上行脚及び遠位尿細管で染色

をみとめ，高食塩群ではさらに障害された動脈周囲

で観察された．ニトロチロシン染色範囲は通常食群

にくらべ高食塩群で広くみられ，薬物投与群で有意

に抑制された（ニトロチロシン染色範囲値：17.4±

0.8vs28.0±1.3vs19.0±1.2％）（図９）．

図 腎皮質間質のED1陽性細胞（マク
ロファージ）免疫組織染色像と陽
性細胞数 倍率は対物レンズ×40
平均値±標準誤差 n＝9-10
：p＜0.05vs通常食群，#：p＜
0.05vs高食塩群

図 糸球体部のED1陽性細胞（マクロ
ファージ）免疫組織染色像と陽性
細胞数 倍率は対物レンズ×40
平均値±標準誤差 n＝9-10
：p＜0.05vs通常食群，#：p＜
0.05vs高食塩群
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考 察

本研究では，腎障害モデルとして高食塩負荷

SHRSPを用い，TPR拮抗薬であるONO-8809の

腎保護作用について検討を行った．その結果，高食

塩負荷SHRSPにおいて，ONO-8809の慢性投与

は，血圧非依存性におこる腎組織の炎症を改善し，

細動脈硬化や増殖を抑制した．これにより，TPR拮

抗薬は腎障害の悪化の予防に有効であることを見出

した．

高食塩群の体重は通常食群と比べ，約40g減少し

ていたが，薬物投与群では体重減少が改善傾向を示

した．解剖時に通常食群では見られなかったが，高

食塩群では10匹中４匹が脳出血や脳卒中を発症して

おり，薬物投与群では10匹中１匹が発症と高食塩群

と比べその発症が抑制されていた．これは，高食塩

負荷SHRSPに対しTPR拮抗薬により脳卒中の発

症の減少や体重減少の改善がみられたとする報告と

一致する結果であった ．本研究において高食塩

群と通常食群間で血圧に有意差がみられなかったの

は血圧に有意差がみられたと報告のある４％NaCl

食負荷 や１％NaCl水負荷 にくらべ，２％

NaCl食負荷が高食塩負荷としては比較的穏やかだ

ったためと考えられる．腎重量は３群間に差異は見

られなかった．尿中ナトリウム排泄量は通常食群と

比べ，高食塩群と薬物投与群で高値が見られた．こ

れは食塩摂取量の増加によるもので，食塩負荷がさ

れたことを意味する．薬物投与群では尿量は通常食

図 腎皮質間質部nitrotyrosine（ニト
ロチロシン）免疫組織染色像と染
色範囲値 倍率は対物レンズ×40
平均値±標準誤差 n＝9-10
：p＜0.05vs通常食群，#：p＜
0.05vs高食塩群

図 腎 皮 質 間 質 部 m o n o c y t e
 

chemoattractant protein-1
（MCP1）免疫組織染色像と染色範
囲値 倍率は対物レンズ×40
平均値±標準誤差 n＝9-10
：p＜0.05vs通常食群，#：p＜
0.05vs高食塩群
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群と変わらなかったが，尿中ナトリウム排泄量は増

加していた．これはONO-8809が髄質の障害を抑制

して腎保護，濃縮能を改善した可能性がある．

SHRSPの腎髄質でWKYに比べて血管拡張因子

のPGIの代謝物である6-keto-PGF1αと血管収

縮因子のTXA の代謝物であるTXB の比が低下

し ，SiboutaらはTPR拮抗薬/合成酵素阻害薬に

よりsaline volume-expanded SHRにおけるその

低下が改善され，尿中排泄の増加がみられたと報告

している ．したがって，本研究においてONO-8809

が腎臓でのTXA などの血管収縮因子とPGIな

どの血管拡張因子の不均衡を改善し，腎髄質の濃縮

能を改善した可能性が考えられる．尿中カリウム排

泄量は高食塩群では通常食群と比べ有意に低値であ

ったが，薬物投与群では有意差はなかった．これは

食塩負荷の尿細管障害に対してTPR拮抗薬による

再吸収や分泌の改善が関与したものと考えられた．

高食塩群では通常食群に比べ小葉間動脈や輸入細

動脈の中膜の増殖および内膜の壊死像がみられ，特

に傍髄質皮質で糸球体の硬化が顕著であったが，そ

れらは薬物投与群で改善が見られた．SHRSPは加

齢に伴い血圧が上昇するが，腎臓においては収縮期

血圧が230mmHg以上になると血管病変を生じる

ことが明らかにされている ．高血圧の状態では傍

髄質皮質の輸入細動脈に太い弓状動脈から分岐する

ことにより高い流入圧がかかり，輸入細動脈の障害

や自動調節能の障害がおこり，糸球体高血圧から尿

中にアルブミンが漏出すると考えられている ．本

研究においてSHRSPに対する８週間の２％NaCl

食負荷は通常食に比し血圧に有意な差異はなかった

が，尿蛋白量及び血漿クレアチニン濃度の増加，さ

らにはクレアチニンクリアランスの低下など，腎機

能低下を促進することが観察された．

高食塩負荷SHRSPに対するTPR拮抗薬ONO-

8809の慢性投与は，血圧への影響をほとんど認めな

かった．TPR拮抗薬の投与で腎血管高血圧モデルで

ある2K，1C Goldblatt高血圧ラットの血圧を有意

に低下させたと報告されている ．しかし，最近の

Gelosaらの報告では，TPR拮抗薬の投与で高食塩

負荷のSHRSPの血圧は変化しなかった．一方で

は，MCP1，IL-1β，TGF-βなどの炎症性の因子を

減少させ，SHRSPの脳卒中の発生や死亡率を低下

し，血管内皮を改善させたという報告もある ．本研

究ではTPR拮抗薬ONO-8809の投与による血圧

の変化が見られなかったにもかかわらず，血漿クレ

アチニン濃度の有意な低下，さらにはクレアチニン

クリアランスの有意な上昇，尿蛋白量の抑制傾向を

示した．これはTPR拮抗薬が食塩負荷SHRSPの

腎障害を含む臓器障害に対し血圧非依存性に改善す

る可能性を示す．病理学的所見においては，SHRSP

の高食塩負荷により，腎組織での糸球体の硬化，細

動脈の硬化，増殖及び尿細管間質の線維化が観察さ

れたが，ONO-8809の慢性投与によりこれらに著明

な改善がみられたことより，ONO-8809は，本モデ

ルにおける腎機能障害の予防あるいは改善に有効で

あることが明らかとなった．

また，本研究においてSHRSPへの高食塩負荷に

より糸球体及び尿細管間質，細動脈周囲にED1陽性

細胞であるマクロファージや単球つまり，炎症細胞

の浸潤が見られた．Sironiらは１％NaCl水負荷の

SHRSPで血圧を下げない用量のアンジオテンシン

Ⅱ（AngⅡ）受容体拮抗薬（ARB）で腎臓の障害や

炎症が改善すると報告している ．食塩による腎障

害における炎症にはAngⅡの関与が示唆されてお

り ，Dahl食塩感受性ラットにおいては抗酸化物質

のN-acetyl-L-cysteineや一酸化窒素NOの基質

であるL-Arginineの投与でTXA の代謝物であ

るTXB や８-isoprostaneを低下させたと報告さ

れている ．また，AngⅡや食塩負荷で内皮由来血

管拡張因子であるNOの低下，血流障害にTXA の

関与が指摘され，食塩負荷や8-isoprostaneの投与

によりTGFが増加し，TPR拮抗薬により改善した

とする報告もある ．これらの研究は食塩によ

る腎機能や腎組織の障害は，TXA やTPRを介し

た炎症が関与していることを示している．

本研究においてMCP1，ニトロチロシンは集合

管，ヘンレの太い上行脚および遠位尿細管にその発

現をみとめ，高食塩群ではさらに障害された動脈周

囲で観察され，ONO-8809の投与ではこれらに改善

が見られた．石塚らはSHRSPの脳血管病変や炎症

細胞にTPRを介したMCP1の増加を報告してお

り，本研究の結果はそれに相当する所見であっ

た ．また，ストレプトゾトシン糖尿病apolipo-

protein Eノックアウトマウスの腎臓におけるニト

ロチロシンの発現をTPR拮抗薬S18886が改善

し ，食塩負荷によりアラキドン酸カスケードや

COXの亢進 ，TXA を介する炎症 が起こる

ことが報告されている．食塩負荷SHRSPの腎障

害，糸球体の硬化，尿細管間質の線維化，特に内膜

の壊死や中膜の肥厚，フィブリノイド壊死やonion
 

skin lesionがみられた小葉間動脈や輸入細動脈の

周囲でMCP1やニトロチロシンの発現が観察され，

ONO-8809はこれらを改善させた．

以上より，食塩負荷によりSHRSPの腎障害，細

動脈周囲にMCP1，ニトロチロシンなどの炎症因子

が生じて，血圧非依存性にTXA を介した炎症を増

永 谷 裕 介他164



強したが，それらをTPR拮抗薬のONO-8809は改

善したと考えられた．
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