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Abstract: The nephrotoxicity of Cyclosporine A (CYA) is a serious problem， and 

constitutes the major obstacle limiting the use of CY A as an immunosuppressive agent for 

renal transplantation. On the other hand， the newly described atrial natriuretic peptide 

(ANP) hormonal system in both humans and animals appears to play an important role in 

sodium and water excretion. 

In study 1， the effect of recombinant-ANP (r-ANP) on warm ischemic (WI) damaged 

kidney was examined in six experimental groups. 

In study 2， the effects of r-ANP on kidneys damaged by WI followd by CYA administra-

tion， which is a similar condition in renal transplantation， were examined in four experimen-

tal groups. 

Consequently， the efficiency of r-ANP on renal function which was damaged by CY A and 

WI was shown to be verifiable. 
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緒 冨Z
E司

う腎障害発生の最も影響の大きい因子は温阻血時間およ

びCYAの腎障害であり，腎移槌時には温間血時間の短

腎移植後に伴う腎障害は比較的よくみられ，腎移植前 縮，免疫抑制剤を多剤併用することにより CYA投与量

における持続した低血圧状態，長時間に渡る温阻血時間， を出来る限り減量する試みがなされており，現在では3

また腎移植後の動脈吻合部位の狭窄およびAcutetubu- 剤あるいは4剤の併用が一般的で， CYAによる腎障害

lar n巴crosis(A TN)などが腎障害因子としてあげられ が軽減されている.

るが，特に腎移植初期においては急性拒絶反応および強 一方，心房性Na利尿ペプチド(Atrialnatriuretic 

力な免疫抑制剤サイグロスポリン A(以下CYAと略 peptid巴s:以下ANPと略す〉は最近その一時構造が解

す〉の腎毒性の影響が複雑に関わりあい，さらに急性拒絶 明され1)-3)，強力なNa利尿作用はもとより種々の内分

反応と CYAによる腎障害が同時に合併する症例も認め 泌作用が報告されており 4ト7)，腎に対しては腎機能改善

られる場合もあり，薬剤の腎毒性と拒絶反応の鑑別が困 作用等が認められ，障害腎に対しその有用性が期待され

難である場合がしばしばみられる.これらの腎移植に伴 ている.
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今回，著者は腎移植時の温阻血による移植後早期の腎

障害に対する， ANP投与による腎障害改善作用を検討

するために，ラットを用いて腎を温阻血することにより

腎障害モデノレを作成し，温回血の腎機能に対する影響を

検討した。さらに， recombinant ANP(r-ANP)を温阻

血直前単回投与し，腎障害に対する腎機能改善効果を血

液生化学的，腎組織生化学的並びに病理組織的に検討し

た.また，温阻血後CYA投与による移植後長期の腎障害

に対する ANPの影響を検討するために，ラット腎を温

阻血処置した後， CYAを14日間投与することにより腎

障害モデノレを作成し，温阻血およびCYAが腎機能に対

する影響をそれぞれ検討した。さらに， r-ANPをCYA

と同時に投与して腎障害に対する効果を，血液生化学的

並びに病理組織学的にも検討し，腎障害モデルにおける

腎障害に対する r-ANPの腎機能改善剤としての有用性

を検討した.

実験材料および方法

1.実験動物:12週齢で体重200-300gのFischer系

雄性ラット〔オリエンタノレ・バイオ・サーピス，京都〕を

用い，動物舎に搬入後実験開始までに約1週間air-con-

dition roomにて 220Cで飼育した後に使用した.

飼料はCHF-l(オリエンタノレ・バイオ・サービス，京

都〉で，飲料水は水道水を自由に摂取させた.

CYAはサンデミュン@(サンド薬品株式会社，東京)，

宗久

ANPはrecombinantANP(Sigma Chemical Co.， St. 

Louis， Mo. USA)をそれぞれ使用した.

II.温阻血の方法:温阻血の方法は，ベントバルピタ

ーノレ(5mg/100 g)腹腔内注入による全身麻酔下で，腹部

正中切開により経腹的に左腎動脈を遊離し， ミニクリッ

プにて 45分間動脈を遮断し温阻血とし，左腎温阻血解放

後直ちに右腎を摘出した.Sham-operationとしては同

様に経腹的に左腎動脈を遊離し，左腎動脈血流は遮断せ

ずに右腎を摘出した.

1II.実験方法:以下のごとく 2つの実験を行い，実験I

では6実験群，実験2では4実験群で比較検討した.

実験 1:腎の温阻血による腎機能障害に対する r-

ANPの検討(Fig.1) 

Group 1 :ラット 8匹を用い，全身麻酔下に経腹的に左

腎に対し Sham-operationを，右腎に対し摘除術を施

行 3日後に同様に全身麻酔下に左腎機能を測定した.

Group 2 :ラット 8匹を用い， Group 1と同様に全麻下

に左腎動脈を剥離し，ミニクリッフYこて温阻血45分間F

ランプし，グランプ解放後右腎を摘除 3日後に左腎機

能を測定した.

Group 3 :ラット 8匹を用い， Group 2と同様に温阻血

を施行するが温阻血直前にr-ANP(20μg/kg)を投与し

Tこ.

Group 4 :ラット 8匹を用い， Group 1と同様の処置を

施行し 7日後に左腎機能を測定した.
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Group 5:ラット 8匹を用い， Group 2と同様の処置を

施行し， 7日後に左腎機能を測定した.

腎に対し Sham-operationを，右腎に対し摘除術を施

行， 14日後に同様に全身麻酔下に左腎機能を測定した.

Group 2・ラット 8匹を用い， Group 1と同様に全麻下

に左腎動脈を剥離し，ミニクリップにて温阻血45分間グ

ランプし，クランプ解放後右腎を摘除， 14日後に左腎機

能を測定した.

Group 6 :ラット 8匹を用い， Group 3と同様の処置を

施行し 7日後に左腎機能を測定した.

実験2:腎の温阻血後にCYA投与による腎障害に対

する r-ANPの検討(Fig.2) 

Group 1 :ラット 8匹を用い，全身麻酔下に経腹的に左 Group 3 :ラット 8匹を用い， Group 2と同様な処置を
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Left renal warm ischemia 45 mins (WI 45)+right nephrectomy 
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r-ANP(20μg/kg I.P.) 

Fig. 2. Experim巴ntaldesign of experiment 2 
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ureter 

• Anesthesia:pentobarbital 5mg/100g 

‘Sampling for Inulin， PAH clearance 

bolus injection .Blcod Blood 
¥レ 30mln130mln¥レ

小 7urine urine 
Infusion (Inulin， PAH) 

• Infusion rate: 0.6m1/1 OOg/hr 

• INULlN 1) bolus 3mg 

2) infusion 12mg/100glhr 

PAH 1) bolus 1.6mg 

2) infusion 2.4mgパOOg/hr

Fig. 3. Methods of lnulin and P AH clearance. 
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施行後1日目より CYA(100mg/kg)を胃管チューブに

て14日関連日経口投与し， 14日後に左腎機能を測定し

た.

Group 4 ラット 8匹を用い， Group 2と同様な処置を

施行後1日目より CYA(100mg/kg)連日経口投与に加

えr-ANP(20μg/kg)を連日腹腔内投与し， 14日後に左

腎機能を測定した.

IV.血液生化学的検査および腎機能検査の検査方法:

血液生化学検査として血清グルタミン酸オキサロ酢酸ト

ランスアミナーゼ(GOT)，クソレタミン酸ピノレピン酸トラ

ンスアミナーゼ(GPT)，乳酸脱水素酵素(LDH)，ナトリ

ウム(Na)，カリウム(K)を測定した.GOT， GPTは

Harmann法， LDHはWroblewski法にてそれぞれ測定

した.

腎機能評価法としては糸球体機能を反映するイヌリン

クリアランス(C1N)，および腎血援流量を反映する馬尿酸

クリアランス(CPAH)を測定した.

C1N， CPAHの測定方法はポリエチレンチューブを外頚

動・静脈，左尿管に留置し，外頚静脈より測定30分前に

イヌリン(SigmaChemical Co.， St. Lous， Mo. USA，)3 

mg， PAH(第一製薬株式会社)1.6mgを初回投与し，そ

の後生理食塩水に溶解したイヌリン， PAHをそれぞれ

12 mg/100 g/min， 2.4 mg/100 g/minで持続投与し，血

液および尿はそれぞれ外頚静脈および尿管に留置したポ

リエチレンチューブより採取した(Fig.3). 

(Pr巴paration)

Tissue 

10% TCA 

about 100 mg 

2ml 

↓ (Homogeniz巴inic巴30sec) 

0.1 N HCL 2 ml 

↓ (Homogenize in ice 30 sec) 

Centrifuge (3，500 RPM for 10 minut巴s)

↓ 

Supernatant 0.4 ml 

+ Ethyl Ether 0.4 ml 
↓↑ (3 times) 

contrifuge (12，000 RPM for 10 minutes) 

↓ 

HPLC 
(Buffer) A→B (30 min) 

A: Acetonitril巴/0.1M phospha te 

buffer 

(pH 3.0)=20/80 

B: Acetonitrile/O. 5 M phosphate buffer 

(pH 3.0)ニ20/80

Fig. 4. Methods of ATP， ADP， AMP analysis of 
renal tissu巴.

宗久

CIN測定:イヌリン測定はアンスロン法により測定した.

すなわち，血清は0.3Nの過塩素酸(PCA)にて除蛋白遠

沈後上清を用い，尿は100-1000倍の希釈尿を用い，そ

れぞれの検体及び標準サγフツレ50μlに濃流酸を混和し

たアンスロン試液(和光純薬工業株式会社，大阪)2000μl

を加え560Cにて 10分間反応させた後，直ちに氷水で冷

却し，反応を止め，比色計(Hitachispectrometer 150 

200)を用い，測定波長636nmで測定し，標準曲線より算

定した.

CPAH測定:血清およびPAH標準液200μlに水1400μl

およびトリグロノレ酢酸(TCA)400μlを混和し室温で10

分開放置後15分間遠沈した上清を用い，尿は100-1000

倍の希釈尿を用いた.上清と希釈尿に2N濃塩酸と亜硝

酸ナトリウムを加え3分間反応させ，尿素を加え激しく

混和させた後30分間放置し，津田試薬[1ー〔β ジエチノレ

アミノエチノレ)<1'ーナフチルアミ γ・蔭酸塩・和光純薬工業

株式会社，大阪J36μlを加えさらに30分間放置する.そ

の後，比色計〔測定波長570nm)で測定し，標準曲線より

算定した.

V.腎組織viabilityの生化学的検索方法:クリアラン
ス測定後，腎組織viabilityの検索のため直ちに左腎を摘

除し，液体窒素にて凍結し， -80oC超低温保冷庫にて凍

結保存した.

各 Groupの腎のviabilityの評価は腎皮質組織ATP，

ADP， AMPを高速液体グロマトグラフィーで測定し，
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体100μlをHPLCに注入し測定した.使用したカラム

はイオン交換カラム(TSKg巴1DEAE-2SW，東洋ソー

ダ社，東京〉でカラム温度350Cで測定した.溶離液はA

液:acetonitrile/0.1 M phosphate buffer(pH 3.0) = 

20・80，B液:acetonitrile/0.5 M phosphate buffer 

(pH 3.0)=20: 80を(A液→ B液:30分〉に調整し，

flow rate 1.0 ml/minで使用した.測定機器は紫外可視

検出器CUV-8000，東洋ソーダ社，東京〕を使用し，測定

波長は260nmにて検出測定した(Fig目 4).標準ATP，

温阻血およびサイクロスポリンAによるラット障害腎に対する
心房性ナトリウム利尿ペプチド投与による影響

またadenylate energy charge[EC= {ATP十(1/2)

ADP} /(ATP+ADP+AMP)]を算定し検討した.

ATP， ADP， AMP測定:凍結保存した腎を，液体窒

素にて冷却したカッターで腎皮質部約100mgを切離し，

即座に10% TCA2mlにて氷中でhemogenizeし除蛋

白した後， 0.lNHCIで再度hemogenize後 10分間遠

沈(3500回転〉した.得られた上清400μlに水飽和エチ

ノレエーテル400μl混和後，微量高速遠沈器にて 12000回

転で2分間遠沈し，この操作を3回繰り返し得られた検
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ADP， AMPのピークはretentiontimeをまず測定し，

生体サンフソレにおいても ATP，ADP， AMPのピークが

標準資料の retentiontimeと同一部位に確認されたた

宗久

結 果

実験I

めにcomputeranalyzer(CP-8000，東洋ソーダ社，東京〉 血液生化学検査:血清BUNでは，温阻血処置をした

を使用し，ピークの解析を行った(Fig.5).また測定され Group 2がGroup1に比較して(P<0.05)，またGroup

たATP，ADP， AMPより ECを算定した 5がGroup4に比較して上昇を認めた(P<0.02).一方，

病理組織はH目E染色で，尿細管，間質および腎細血管 r-ANP投与群の Group3およびGroup6ではGroup

の変化を比較した 2およびGroup5に比較して改善傾向が認められた(P

統計学的な有意差検定はStudent-t検定を使用した <O.l)(Fig.6).血清Crについても血清BUNと同様に

(mEq/り
200 
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• 
• + 

500イ・

Group 1 

N.S N.S目

N.S N.S N目S. N.S . 

I I~~.2 ! !~g.9 3 1227 

Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 Group 6 
Fig. 8. Effect of r-ANP on Na among 6 groups of experiment 1. 

N.S. N.S. 
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Fig. 9. Effect of r-ANP on lunlin clearanc巴 (C1N) among 6 groups of experiment 1 



温阻血およびサイクロスポリンAによるラット障害腎に対する
心房性ナトリウム利尿ペプチド投与による影響 (681) 

温阻血処置をした Group2がGroup1に比較して，ま を行ったGroup2はGroup1に比較して著明な低下(P

たGroup5がGroup4に比較して上昇を認めた(P< <0.002)を， Group 5はGroup4に比較して低下傾向

0.02). また， r-ANPを投与したGroup3はGroup2 を認めた(P<O.l).一方， r-ANPを投与したGroup3 

に比較して， Group 6はGroup5に比較して改善傾向 はGroup2に比較して改善を認め(P<0.05)，また

が認められた(P<O.l)(Fig.7).血清Naは各群におい Group 6はGroup5に比較して改善傾向を認めた(Pく

て変化は認められなかった(Fig.8). O.l)(Fig. 9).腎血媛流量を反映する CPAHにおいては

なお，Group 6のラット 8匹中1匹は実験開始後1日 C1Nと同様にGroup2はGroup1 fこ比較して(P< 

目で出血死した 0.002)，またGroup5はGroup4に比較して著明な低

C山 CPAH・糸球体機能を反映する CINでは混阻血処置 下を認めた(P<0.02).さらに， Group 2に比べ， Group 

(μI/min) 
N目S目 N.S. 

5000イ
P<O.002 P<O.002 P<O.02 P<O.1 
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• • 
• I +783 • 
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• • : I +541 i + +571 • • • 2000十 s • • 

• 
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Fig. 10. Effect of r-ANP on PAH cl巴arance(CPAH) among 6 groups of experiment 1. 
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Fig. 11. Effect of r-ANP on ATP levels of damaged kidney tissue among 6 groups of 

巴xperiment1. 
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3は著明な改善(P<0.002)を，また Gtoup5に比較して 認められた(P<O.l)(Fig.11). 

Group 6は改善傾向が認められた(P<O.l)(Fig.10). 実験2

腎皮質ATP値:腎皮質ATP値に関して Group2 血液生化学検査・血清GOT，GTP， LDH， BUN， 

はGroup1に比較して低下を認め(P<0.02)，Group 3 Cr， Na， K濃度を測定したが， Group 3は対照群の

はGroup2に対して改善傾向が認められた(P<O.l). Group 1とr-ANP同時投与群の Group4に比較して

Group 5ではGroup4に比べ低下が認められ(P< 血清GOT，GPT， LDH濃度が上昇していた(P<0.05)

0.05)， Group 6はGroup5に比較して改善傾向がみら (Table 1). 

れ， r-ANP投与により ATP値の低下を抑制する傾向が C，N' CPAH :糸球体機能を反映する CINは，Group 3に

(μI/min) 

1500 

Inulin clearance 

• 
「一一ー一一p<0.05一一一一一「一一p<0.05，

• • 1000斗 • 

S ・:t394田94000 

500-1 • 
. j_ 408.9 ・ . 

-・:t383.3・.i|290.8.占L 2000 

:t163.3 
• • -・...L

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
(Control) (WI) (WI+CYA) (WI+CYA+ANP) 

(μI/min) 
PAH clearance 

• • 
8000 「←一一一一p<0.05一一一一←ー「←p<0.05一「

• • 

-温室・n切
ヲ，e
内

M
U

内
内
リ

w
m柄
u
v

p
h
J
U
4
a
ι
 

下
ー
崎
「
L

•••••• 
• 5152 ・i土2506
.，
 •• 

《

U

『

''n円M

戸

h
J
V
F
n
v

司

'
'
4
1

下

-
i時「
i

•••••• 
• I 3078 
:t2377 

• • 

--T Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
(Control) (WI) (WI+CYA) (WI+CYA+ANP) 

Fig. 12. Comparison of renal function CInulin， P AH  clearance) among 4 groups of 
experiment 2. 

ATP level 
(μM/g wet weight) ー.

5一一一一一←ー.，.p<0.05一「3000-1 : r-←--uc;;.V.VoJ 
T rO.05<p<0目h ~ 

: 12569 ・l・I:t298 _ Iア量J_2404
・| 品寸一一 .!， 1 :t376 
.- ._[_~IU" -- I 

2000-1・・ I:t198 • I よI ._L. I • ・l・I1625 ・.1土817
• 

1000 

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
(Control) (WI) (WI+CYA) (WI+CYA+ANP) 

E.C. level 
. ，-一一一一0.05<p<0.1一一一一，0.05<p<0.h

0.6-1 IT • 

.・
0535. 39 

0.5-1 
-土0.04 T :t0.08 

・ .1 • 

• 

• 

Fig. 13. Comparison of kidney viability (A TP， E. C. level) among 4 groups of 
experiment 2 

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
(Control) (WI) 州+CYA) 州+CYA+ANP)



温阻血およびサイクロスポリンAによるラット障害腎に対する
心房性ナトリウム利尿ペプチド投与による影響 (683) 

おいてはGroup1に比較して低下が認められたが(P<

0.05)， Group 4に比較して改善が認められた(P< 

0.05). Group 1とGroup4の2群聞においては有意な

差は認められなかった.腎血媛流量を反映する CPAHにお

いても Group3はGroup1に比較して低下が認められ

たが(P<0.05)，Group 4はGroup3に比較し改善が認

められた(P< 0.05) (Fig. 12). 

腎皮質ATPIこ関して Group3はGroup1に比較して

低下し(P<0.05)，またr-ANP同時投与の Group4は

低下の抑制が認められ(P<0.05)，また腎皮質ECにつ

いても Group4はGroup3に比較して低下の抑制l傾向

が認められた(Fig.13). 

腎皮質ATP値及びad巴nylat巴energycharge(EC) : 

病理組織的検査所見.病理組織学的には， Group 1 (Fig. 

14)に比較して Group2は温阻血の影響が著しく尿細管

の萎縮，間質の繊維化及び単球の浸潤が単状に認められ

Table 1. Comparison of biochemical examination of serum among 4 groups of experiment 2 

Group 1 Group 2 Group 3 

GOT (IU/1) 45.5士13.1a 83.2土42.1 108.5士30.5

GPT CIU/1) 20.2土5.17' 57.8士29.3 60.3土23.9

LDH (IU /1) 349::t 115' 548士352 1049士354

BUN Cmg/dl) 12.4士3.84 15.0土6.5 22.9士10.8
Cr Cmg/ d1) 0 .53土0.19 0.52士0.18 0.81士0.55

Na CmEq/1) 142土4.7 142士2.0 146士3.4

KCmEq/1) 3 .28士0.8 3.00土1.0 3.42土1.0

Group 1 : Control Group 2 : Wl Group 3 : Wl十CYA Group 4: Wl+CYA十ANP

a:Pく0.05 Group 1 vs Group 3 b: P<0.05 Group 4 vs Group 3 

Group 4 

59.3土35.1"

21.0士10.7b

393土440b

18.8士9.34

0.52土0.29

142土4.7

3.08士4.3

Fig. 14. Histopathological finding in group 1 in 

experiment 2. 

Fig. 16目 Histopathologicalfinding of group 3 in 

experiment 2. 

Fig. 15. Histopathological finding of group 2 in 

experiment 2 

Fig. 17. Histopathological finding of group 4 in 

巴xperiment2 
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たCFig.15). さらにGroup3はCYA投与により尿細

管及び間質の変化が拡大し，特に皮髄境界に著しかった

(Fig. 16).一方， Group 4はr-ANP投与により間質の

変化及び尿細管変化がCYA投与群に比較して改善を示

していた(Fig.17). 

なお，実験2においてはGroup2とGroup3におい

てそれぞれ1匹づっのラットが，術後第 1日自に出血死

した.

考 察

腎移植に関する組織適合検査の発達，免疫抑制剤の発

見及び開発，さらに医療技術の発達に伴い移植腎の生着

率は近年飛躍的な改善がみられている8)-10)一方，拒絶反

応を含めた移植腎機能障害により Graftlossの症例が

少なからず認められているのが現状である.

移植腎が移植後機能障害を発生する要因は種々明らか

にされているが，一般的に移植腎に対する回避できない

増悪因子として，移植時の温阻血及び免疫抑制剤を含め

た腎毒性薬剤があり，それぞれ移植後早期ならびに長期

における移植腎障害の原因となっている.

生体腎移横あるいは死体腎移植の際の腎血流の遮断，

いわゆる温阻血は，腎移植直後および長期の移植腎機能

の予後に関し最も重要な増悪因子であり，温阻血により

腎細胞内mitochondria障害が惹起され，移植腎のvia.

bilityに重要な影響を与える.一方，温阻血時間が腎組織

のviabilityに与える影響に関しては，実験的温阻血にお

ける報告では湿阻血60分をirreversibletimeの限界と

する報告11)-14)が多い.以前我々が報告した如く，イヌを

使用した実験では，腎潅流中の酵素をマーカーとした評

価において，腎機能良好群の温阻血時聞は40.7土13.2分

で，一方腎機能不良群の温阻血時間は52.5:t7. 5分であ

り，時間の延長とともに腎機能が増悪することが確認さ

れ，また戻し自家腎移植においても，長期間の温阻血に

より自家移植腎機能が増悪傾向を示すことが示唆されて

いる15).これらのことにより，今回の著者の実験では，

rev巴rsibl巴tim巴として 45分の温阻血時聞を設定した.

また臨床的にも温阻血時聞は移植腎機能に重要な影響を

与え，特に，早期の移植腎機能発現に関する Acutetubu. 

lar necrosis(ATN)の程度と深い関連性が認められると

されている叫.したがって，腎移植時の温阻血は，移植後

早期の腎機能に関して最も重要な予後因子となっている.

一方，近年開発された免疫抑制CYAの登場により，そ

れまでのイムランおよびステロイドを中心とした従来の

免疫抑制療法に比較し，腎移植をはじめとして他の臓器

移植に関しても，その生着率は飛躍的に改善され，現在

宗久

では免疫作用の点から最も優れた免疫抑制剤とされ，一

般的に使用されている 10).しかし， CYAは免疫抑制剤と

しての有用性をもっ反面，長期使用により腎毒性が認め

られ，移植腎にとって腎障害の発現という paradoxical

な作用を持ち，最近では移植腎機能の増悪因子の lっと

して問題となっている.CYAの腎障害はCYAを投与さ

れている全症例において出現する可能性があり，臨床的

には移植後高頻度に高血圧がみられ，また過剰なCYA

投与により血清Crあるいは血清BUNの上昇を伴う進

行性の腎機能低下が認められ，最終的にはGraftlossと

なる.したがって，最近ではCYAの血中濃度を測定しつ

つ，その投与法ならびに投与量を随時変更しているのが

現状である.CYAの腎障害は機能的腎障害に起因し，す

なわち，腎細動脈の収縮であり，腎血流量(RPF)の減少

および糸球体i慮過量(GFR)の減少が認められ，腎細血管

の変化は比較的選択的に糸球体前動脈(輸入動脈〉に収縮

が認められている.血管収縮に関しては， CYAの直接的

な血管障害，レニン・アンギオテンシン系を介した作用，

およびプロスタグランディン系を介した作用などが報告

されており 16)，最近では血管内皮細胞刺激因子であるエ

ンドセリンによる影響も確認されている川.これらの副

作用の影響を軽減させるために，免疫抑制療法としてス

テロイド，イムラン，およびミゾリピンなどを併用する

投与方法が用いられるようになり，多剤併用により

CYA投与量を軽減する試みがなされている 18).したがっ

て，移植腎機能障害に関連した因子としては，急性拒絶

反応あるいは慢性拒絶反応による影響は重要であるが，

初期の腎機能発現に関しては温阻血による ATNの発

現を最小限にすることが最も重要であり，さらにCYA

による腎障害を軽減することもグラフト機能温存の点か

ら重要である.

一方， ANPを含むナトリウム利尿ペプチドシステム

は，心房性(ANP)，脳性(BNP)およびCタイプ(CNP)

の3種のリドカイン 2種類の生物作用を伝達する受容

体(NPR-A，NPR-B)と1種類のクリアランス受容体

(NPR-C)から構成される複雑かつ巧妙な生体内調節系

であり，ANPおよびBNPは心臓ナトリウム利尿ベプタ

イド系の， CNPは脳ナトリウム利尿ベプタイド系，さら

に血管壁ナトリウム利尿ベプタイド系の重要なリドカイ

ンとしてその病態生理的意着が注目されている19)-叫.

ANP， BNP， CNPの作用は，ナトリウム排世作用，利

尿作用，血管拡張作用およびアノレドステロン分泌抑制作

用が代表的なものであるが，ナトリウム排浩作用，利尿

作用，血管拡張作用はANP，BNPの方がCNPより強

い.また，受容体に関して， NPR-A受容体はANPおよ
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びBNPの， NPR-B受容体はCNPの特異的な受容体と

考えられ， NPR-A受容体は広く血管壁や腎に分布して

おり， NPR-B受容体は中枢神経系や血管平滑筋細胞に

用性が示唆された.

結 語

多く存在する回)-27). したがって，これらのナトリウム利 腎移植時の温阻血による腎移植早期の腎障害に対する

尿ベプチドの投与にて腎細血管が拡張して血流が改善さ ANP投与による腎障害改善作用を検討するために，ラ

れることや，ナトリウム利尿作用などにより，腎に対し ットを用いて腎阻血による腎障害モデノレを作成して以下

て腎機能改善作用が認められ，障害腎に対しその有用性 の実験を行った。

が期待されている 1)実験lとして温阻血ラット障害腎に対する心房性

今回の検討で実験1は腎移植時の混阻血による腎機能 ナトリウム利尿ベプチドの影響を検討した。すなわち温

障害軽減の目的で，温阻血直前のr-ANPを単回投与し 阻血直前にr-ANP(20μg/kg)を単回投与し， 3日目・7

て，温阻血による腎機能障害の庇護効果を検討したが， 日目において障害腎に対する影響を検討した.

C1NおよびCPAHIl'， r-ANPの非投与の温阻血群に比較し 腎の温悶血処置により血清BUNおよびCr，また CN

改善を示した.また，腎のviabilityを反映する腎組織内 およびCPAHは，増悪傾向を示したが，r-ANP投与群で

ATPについても，障害の抑制効果を示した.さらに，実 は3日目において改善を示し 7日目においても改善傾

験2では14日間ではあるが，温阻血にCYAを投与した 向を示した.腎のviabi1ityについて腎皮質ATP値を

場合の腎障害に対する r-ANPの影響を検討した。その HPLCにて測定したが， r-ANP投与群は非投与群に比

結果， CYA投与群においては，種々の報告16)，28)，29)と同様 較し， ATP値の低下を抑制する傾向を示した.

に明らかに腎毒性が認められており，以前に我々叫31)が 2)実験2として温阻血+CYA投与ラット障害腎に

報告したように，これらの腎障害はr-ANP投与にて改 対する心房性ナトリウム利尿ペプチドの影響を検討した.

善傾向を示し，組織内ATP，ECについても温阻血によ すなわち対照群，温阻血後右腎摘出した群，温阻血後

る活性低下に対して改善を示した.改善効果として， CIN CY A (100 mg/kg)を14日間連続投与した群及び温阻血

およびCPAHのそれぞれについても改善を示したことに 後CYAと同時にr-ANP(20μg/kg/日〉を連日投与し

より， ANPは温阻血による糸球体機能および腎血流の た群で検討した.

障害に対して改善効果が得られたことになる.さらに， 温阻血後CYA連日投与群は，温阻血群に比較し

腎組織ATPおよびECについても改善効果を示したこ BUNおよびCrは上昇を示し(P<U.05)，r-ANP連日

とより，細胞レベノレにおいても ANP投与による腎組織 投与群は低下を示した(P<0.05).CINおよびCPAHでは，

のviabilityの改善効果を示し，その有用性を示唆する結 温阻血後CYA連日投与した群では低下を示したがr

果が得られた ANP連日投与群は改善を示した(P<0.05).腎皮質

病理組織学的には，温阻血により間質の障害が強くみ ATP値については，温阻血後CYA投与により低下を示

られ，また明らかに間質障害を中心として尿細管の障害 し， r-ANP投与群において低下の抑制が認められた(P

も認められ，温阻血がacutetubular necrosis(ATN)の <0.05).腎皮質ECについてはr-込NP投与群において

主な原因であることを示唆する結果が得られた.しかし， 低下の抑制傾向が認められた。病彊組織学的には，温阻

CYA投与によりその代表的障害である腎細血管の障 血の影響は著しく，またCYA投与により尿細管及び問

害1川土明らかには認められなかった.したがって，これら 質の変化が増大し特に皮髄境界に著しかった.一方， rー

の温阻血による腎の病理組織的変化は， 45分間の温阻血 ANP投与により尿細管の変化および間質の変化は

時間の影響および14日間の短期CYA投与期間の影響 CYA投与群に比較して改善を示した.

によるものと考えられるが，このことは血液学的データ 3)以上により，心房性Na利尿ペプチドは，温阻血後

によっても温阻血自体の影響が著しく， CYA投与によ CYAによる腎障害に対して，腎庇護作用および障害腎

る障害の程度が軽度であることを反映していると考えら 改善作用が確認された.したがって臨床的に腎移植にお

れた.さらに，これらの病理組織学的変化はANPの投与 ける腎障害抑制剤としての有用性が示された.

により改善したことで温阻血による腎障害に対して

ANPの効果が大きな役割を課していると考えられた.

以上より， ANPは温阻血による早期の腎障害および (本論文の要旨は第28四日本移植学会総会，第13回国際

CYA投与による腎障害に対し腎機能改善作用を示す結 腎臓学会において報告した.稿を終えるにあたり，終始

果が得られ，臨床的な腎移植に対する治療薬としての有 御懇篤なご指導ならびに御校闘を賜りました恩師岡島英
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