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【研 究の目的】

腎移植時 に起こる阻血再灌流障害は急性腎障害を引き起 こし、その障害は長期的にみても慢性 移植腎症の

ひとつの要因となっている。 これらの原因はスーパーオキサイドやヒドロキシラジカルなどの活性酸素が密接に

関与している。今回われわれは抗酸化作用を有するカルベ ジロールに着目し、腎阻血再灌流障害における腎保

護作用の検 討を行った。

【方法】

11週 齢の雄SDラ ット24匹 を偽 手術群(4例)対 照群(10例)カ ルベジロール投与群(10例)に 分 け、

偽手術群 は右腎摘のみ施行 し、対照群 とカルベ ジロール群 は右 腎摘 後に左腎 門部 を60分 間阻血後再灌

流行った。 カルベジロール投与群は、阻血前30分 と再湛流後12時 間に経 口で21ng/kgの カルベジロー

ル投与を行った。評価 項目としては、腎機能 として血清 クレアチニンの測定、病理学 的評価としてHE染 色 、

抗酸化作用の評価として8・OHdGとSOD(superoxidedismutase)の 免疫染色を行った。 また、アポトー

シスの局在を確認するためTUNEL法 による染色 も行った。

儲 果】

血清クレアチニンの評価は阻血再灌流24、48、168時 間において行い、すべての時点で有意差をもって対照

群よりもカルベジロール投与群で低値を示し、腎機能改善効果 を認めた。HE染 色では、対照群において尿細

管の刷子縁の消失、尿細管上皮の壊死、 ピアリン結晶の沈着がカルベジロール投与群に比べて有意に高率で認

められた。 この腎保護効果が抗酸化作用により発現しているのかを検証するためにSOD染 色を行った。結果と

して再瀧流後48時 間、96時 間において対照群よりもカルベジロール投与群にSOD染 色陽性部位が有意差を

もって多く発現 していた。 また、酸化ストレスからのDNA損 傷を確認するための8-OHdG染 色では、カルベジ

ロール群で有意に減少していた。また、細胞壊死のマーカーであるTUNEL染 色では、近位尿細管においてカ

ルベジロール群で対照群に比べて有意に染色陽性細胞が低値 を示 し、以上の結果か らカルベジロールは近位尿

細管において抗酸化作用により尿細管壊死を掬制 し腎保護作用を発現 していることが示唆された。

1考察】

虚血再灌流障害が腎に与える影響 としては、虚血時には組 織の低酸素状態 とそれによるATPの 枯渇からプ

リーラジカルを生成する。 また、再漉流時においても好中球から放出されたフリーラジカルや毒性酵素により近

位廉細管においてアボトーシスや壊死 を来たし、結果として尿細管内腔 は閉塞 し糸球体 濾過量の低下の一因と

なる。今回、カルベジロール投与群において抗酸化作用による腎保護効果が示唆される結果を得た。 カルベジ

ロールの抗酸化作用は、活性化 された好中球や過酸化脂質からのスーパーオキサイドアニオン放出抑制作用によ

り発現すると考えられている。

【結論】

本研究によりカルベジロールの阻血再灌流障害 に対する腎保護効果が認められた。今後、移植腎長期生着

に向けた臨床応用も考えている。
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腎移植時に起こる虚血再灌流障害は急性腎障害を引き起 こし、その障害は長期的にみて
騨

も慢性移 植腎症 の ひ とつ の要因 となってい る。 これ らの原因 はスーパーオ キサイ トや ヒ ド

ロキノラ ノカル な との活 性酸 素が密 接に関 与 してい る.今 回 われわれは抗酸 化作 用を有す

る βフ ロ ンカー であ るカルヘ ンロー ルに着 目 し、腎虚血再 灌流障 害におけ る腎保 護作 用の
岡

検討 をそ1った,

【方法 】

11週 齢の雄SDラ ッ ト24匹 を偽手術群(4例)対 昭群(10例)カ ルヘ ノロー ル投 与

群(10例)に 分 け、偽 手術群 は右腎摘のみ施行 し、対昭群 とカルヘ ノロール群 は右腎摘後

に左 腎門部 を60分 間阻血 し、その後再灌流 を行 った。カルペ ソロール投与群 は、阻 血前30
鱒

分 と再灌 流後12時 間に経 口で2mg/kgの カルヘ ソロール投 与を行 った。対昭群 には、 カル

ヘンロ　ル投 与群 と同様 の方法で 生理 食塩 水の投 与を行 った。

評価項 目と し(は 、腎機能 として 血清 ク レアチニンの測 定、病理学的評価 と してHE染

色 抗 酸化11用 び)評価 と して80HdGとSOD(superoxldedlsmutase)の 免 疫染色 を行 っ

た また 、アポ トー ンスの局在 を確認す るためTUNEL法 に よる染色 も行 った。

1結 果 】
開

血消 ク レア チニノの評価 は虚 血再灌流24、48、168時 間 において行い、すへて の時点で

有意差 をもって対 昭群 よ りもカルヘ ソロール投 与群 で低 値 を示 し、腎機 能改善効果 を認 め

た。HE染 色では、対昭群にお いて尿細管の刷子縁 の消失、尿細管 上皮 の壊 死、 ピア リン結

晶の沈着がカルペジロール投与群に比へて有意に高率で認められた。この腎保護効果が抗

酸化作用 に より発現 しているのか を検証するた めに抗 酸化作用 のマー カーで あるSODの 発

現 を阻血再灌 流障害24時 間後の腎皮 質を材料 としてWestemblot法 で確認 した。その結果

カルヘ ン ロー ル投 与群 では対昭群 と比較 して多 くSODが 発 現 していた。次いで、その抗酸

化作用の局 在 を確か めるためにSOD免 疫 染色を行 った。 結果 と して再灌流 後48時 間、96

時間において対昭群よりもカルヘンロール投与群の近位尿細管細胞にSOD染 色陽性部位が
1

有意差 を もって多く発現 してい た。 この ことか ら、抗 酸化作用 の発現部位 は近位尿 細管で
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あ ることが証明 され た。 また 、酸化 ス トレスか らのDNA損 傷 を確認 す るため の80HdG

免疫 染色では 、カルペ ンロー ル群で有 意に減少 してい た。 また 、細胞壊 死の マー カー であ

るTUNEL染 色 では、近位尿細 管にお いてカルヘ ンロール群で対 昭群 に比へ て有 意に染色

陽性細胞が低値を示し、以 上の結果からカルヘ ノロールは近位尿細管において抗酸化作用

に よ り尿細 管細胞のア ポ トー ソスを抑制 し腎保 護作用 を発現 してい るこ とが示 唆 され た。

拷 察】

虚血再灌流障害が腎に与える影響 としては、虚血時には組織の低酸素状態 とそれによる
の

ATPの 枯渇か らフ リー ラソカルを生成 する.ま た、再灌流時 にお いて も好 中球か ら放 出さ

れ た フ リー ランカルや毒性 酵素 に よ り近位 尿細 鱈にお いてアポ トー ンスや 壊死 を来た し、

結果 と して尿細管 内腔 は閉塞 し糸球 体濾過 量の低 下の一因 となる。今 回、 カルヘ ソ ロール

投匂群において抗酸化作用による近位尿細管に対する腎保護効果による腎機能改善効果が

得 りれ た カルヘ ンロー ルの抗酸化 作用発現機 序に ついて は、沼性化 された 好 中球や 過酸

化脂 質か らのスーパー オ キサイ トア ニオ/放 出 を防 くことによる直接的 な細胞 毒性作 用抑

制効 果やNFKBの よ っな活 性化され た転 厚因子 か らの フ リー ラ ノカルの発生 を抑 える こと

や 還元型〃ルタチオンや ヒタミンEな との内因性抗酸化防御作用機序を保護 し補 うことが

考え られて いる。

【結論】

カルヘ ジロール 投与に よ り長期の腎機能 改善効果が 有意差 をもって確認 され た。

この腎保 護効 果は、 ラソカル スカペ ン ンヤー と しての特 性によるもの と考 え られ た。

以 ヒの腎虚血再灌流障害に対するカルへ/ロ ールの抗酸化作用についての結果は・医学

博 士の学位 に値づ る と考え る。


