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論文内容要旨

 【目的漏

 近年糖尿病性腎症の進展に対して,アンジオテンシン変換酵素阻害薬が腎保護作用を有するこ

 とが注目されている。一方カルシウム拮抗薬は,今日臨床的に広く用いられる有用な降圧薬の一

 つであるが,糖尿病性腎症に対して腎保護作用を有するかどうかについては,まだ見解が一定し

 ていない。この問題を検討するため,インスリン依存型糖尿病モデルであるストレプトゾトシン

 糖尿病ラットを用いて,糖尿病による腎障害の進展に及ぼす,カルシウム拮抗薬とアンジオテン

 シン変換酵素阻害薬の効果を比較検討した。

 K方法】

 8週齢Wistar-Kyotoラット(WKY)及び自然発症高血圧ラット(SHR)を用いた。片腎摘

 出術がラットの糖尿病性腎障害を加速させること,またSHRがWKYに比較してストレプトゾ

 トシン(STZ)に対する感受性が高いことが知られているので,8週齢で片腎摘出を行い,9週

 齢でWKYおよびSHRにSTZをそれぞれ45,35mg/㎏の用量で腹腔内投与し,糖尿病を発症せ

 しめた。糖尿病が発症したことを確認して,10週齢より糖尿病WKYおよび糖尿病SHRをそれ

 ぞれ4群の薬剤投与群,あるいは対照群に分けた。薬剤投与群には,カルシウム拮抗薬(CCB)

 ニフェジピン(20mg/㎏/day),ベニジピン(6㎎/㎏/day),あるいはアンジオテンシン変換酵

 素阻害薬(ACEI)カプトプリル(50mg/㎏/day),トランドラプリル(1皿g/㎏/day)を12週間

 に渡って経口投与した。対照群は未治療群とした。CCBはポリエチレングリコール400に溶解

 し,ニフェジピンは作用時間が短いので10㎎/㎏づっ12時間ごとに1日2回,ベニジピンは作

 用時間が長いので1日1回,それぞれ一定時刻に強制的に経口投与した。ACEIは飲水に溶解し,

 薬剤濃度を毎週調節した。9週齢,10週齢,および以後4週毎に22週齢まで,ラットを24時

 間代謝ケージに収容し採尿を行い,さらに一定時刻に非観血的tai1-cuff法にて,尾動脈収縮期

 血圧を測定した。22週齢にて断頭採血を行い,血液および左腎を採取した。血糖,血清クレア

 チニン,血液尿素窒素,血清総蛋白,血清総コレステロールは自動分析機にて測定し,尿蛋白排

 泄量は比色法にて測定した。

 K結果】

 糖尿病WKYでは,CCBとACEIの両者が対照群に比較して同等の降圧作用を示し,さらに

 腎障害の指標である尿蛋白排泄量に対しても,同等の減少作用を示した。糖尿病SHRでは糖尿
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 病WKYに比較して,観察期間を通じて血圧は高値を示し,さらに著しい尿蛋白排泄量の増加を

 示した。糖尿病SHRでは,CCBとACEIの両者が対照群に比較して同等の降圧作用を示したが,

 ACEIであるカプトプリルとトランドラプリルのみが,尿蛋白排泄量減少作用を示した。糖尿病

 WKY,糖尿病SHRの両者において,用いたCCBとACEIのいずれも,血糖,血清クレアチニ

 ン,血液尿素窒素,血清総蛋白,血清総コレステロールに対して悪影響を与えなかった。糖尿病

 WKYでは,ニフェジピン,ベニジピン,トランドラプリルの投与により,糖尿病SHRではニ

 フェジピンの投与により,体重あたりの腎重量は減少した。

 【結論】

 この研究では,正常血圧モデルとしてWKYを,本態性高血圧モデルとしてSHRを用い,

 STZの投与により糖尿病を発症せしめた。そして,異なる血圧レベルでの糖尿病性腎障害に対す

 る,2種類のジヒドロピリジン系CCBおよび2種類のACEIの効果を,初めて同時に検討した。

 糖尿病WKYにおいて,いずれの薬剤によっても尿蛋白が減少したことより,糖尿病性腎障害に

 対して,ACEIのみならずCCBにも腎保護作用があることが示唆された。一方糖尿病SHRでは,

 ACEIの2剤のみが尿蛋白減少作用を示したことより,このモデルではACEIがより優れた腎保

 護作用を有するものと考えられた。この差異は,CCBとACEIで同等の降圧が得られたにもか

 かわらず認められたことより,両薬剤の薬理特性,主として腎血行動態に及ぼす効果の違いによ

 るものと考えられた。さらに糖尿病WKYで,CCBにより体重あたりの腎重量が減少したこと

 は,CCBの腎保護作用のメカニズムの一つとして唱えられている,腎肥大抑制作用を支持する

 ものかも知れない。
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 審査結果の要旨

 高血圧の治療は最近著しく進歩したが,高血圧の合併症,特に腎障害の進行阻止は現在なお臨

 床上極めて重要な課題である。近年,糖尿病性腎症の進行を降圧薬のACE阻害薬が阻止するこ

 とが注目されているが,今日臨床に広く用いられているCa拮抗薬が,糖尿病性腎症に対して腎

 保護作用を有するかどうかは未だ不明であった。さらに糖尿病には高血圧が高い頻度で合併する

 ため,高血圧の関与が腎障害の問題をさらに複雑にしている。そこで著者は,正常血圧ならびに

 高血圧を伴う糖尿病モデルラットを用いて,糖尿病による腎障害の進展に及ぼすACE阻害薬及

 びCa拮抗薬の効果を高血圧の影響も視野にいれながら,長期的にしかも詳細に比較検討した。

 本研究では8週齢Wistar-Kyotoラット(WKY)及び自然発症高血圧ラット(SHR)を用い

 た。8週齢で片腎摘出を行い,9週齢でWKY及びSHRにSTZをそれぞれ45.35mg/㎏の用量で

 腹腔内投与し,糖尿病を発症させ,糖尿病が発症したことを確認して,10週齢より糖尿病WKY

 及び糖尿病SHRをそれぞれ4群の薬剤投与群,あるいは対照群に分けた。薬剤投与群には,カ

 ルシウム拮抗薬(cCB)ニフェジピン(20㎎/㎏/day),ベニジピン(6皿g/㎏/day),あるいは

 アンジオテンシン交換酵素阻害薬(ACEI)カプトプリル(50㎎/㎏/day),トランドラプリル

 (1皿g/㎏/day)を12週間に渡って経口投与した。対照群は未治療群とした。そして異なる血圧

 レベルでの糖尿病性腎障害に対する2種類のカルシウム拮抗薬及び2種類のACE阻害薬の効果

 を初めて同時に比較検討した。

 その結果,正常血圧の糖尿病WKYではACE阻害薬のみならずCa拮抗薬でも腎保護作用を

 有することが確認された。一方,高血圧を伴う糖尿病SHRではACE阻害薬・Ca拮抗薬が同等

 の降圧作用を示したが,ACE阻害薬でのみ腎保護作用が認められた。以上の実験結果により,

 糖尿病ラットでは全身高血圧の改善が必ずしも腎障害の予防をきたさないこと,ACE阻害薬の

 方がCa拮抗薬よりも強力な腎保護作用を有する可能性があることが判明した。その違いは,両

 薬剤の薬理特性,主として腎血行動態に及ぼす効果の違い(ACE阻害薬が腎輸出細動脈を選択

 的に拡張し,糸球体高血圧を改善させること)によるものと考えられた。本論文は糖尿病での腎

 保護作用の有無を,ACE阻害薬及びCa拮抗薬という今日の代表的な降圧薬を用い検討したもの

 であり,基礎的・臨床的に意義深く,その結果は今後のこの種の研究のさきがけになると考えら

 れる。従って,本研究は,学位論文に十分値するものと考える。
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