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論文内容の要旨

(目的)

従来，アンジオテンシン II (AII) は輸入・輸出細動脈収縮を介して糸球体漉過値 (GFR) 調節を行

なうとされていた。しかし最近 1 )糸球体メサンギウム (M) 細胞にも AII 受容体が存在し， All に

よるM細胞の収縮は糸球体毛細血管有効漉過面積減少を介して限外漉過係数低下をきたし， GFRを低下

させること， 2) A II によるGFR低下には細動脈収縮よりも糸球体 (M細胞)収縮がより重要な役割を

果す乙とが明らかとなった。しかしM細胞に関する乙れらの報告は全て動物実験より得られた成績で，

ヒ卜におけるM細胞の機能については全く知られていない。

一方，成人の糸球体腎炎では， M細胞増殖を主病変とする病態が最も多い。そ乙で本研究では， M細

胞増殖の存在により AII によるGFR調節がし、かなる影響をうけるかを検討することにより，A II のGFR

調節に及ぼすヒト M細胞の役割を検討した。

(方法および成績)

内因性および外因性AII 負荷試験は共に 1 日 15 g の食塩食にてNa-balanceが達成された後に行なわれ

Tこ O

1 .内因性A II (立位)負荷試験

対象;腎生検にてM増殖性糸球体腎炎 (PGN) と確診され，安静臥床時の腎機能，血圧正常，浮腫

(一) ，尿蛋白1.5 g /日以下，投薬を受けていない男性患者10名を対象とし，年令をmatchさせた健

常男子 8 名を対照とした。

方法; 2 時間の安静臥床後，レニン遊出刺激として知られる立位姿勢を 2 時間とらせ，内因性AII 負
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荷試験とした口 3 日後，同対象者に立位 1 時間前captopril 100mg経口投与し，アンジオテンシン変換

酵素回害 (CED 下に同様の立位負荷試験を行なった。

成績・考察; GFRの指標としての内因性クレアチニンクリアランス (Ccr) は立位により全例低下し

たが， PGN患者群のCcr低下率は健常者群のそれに比し有意に高度であった。立位による All 産生をCEI

により抑制するとPGN患者でみられた立位時GFR高度低下が消失したととから この現象が内因性AII

Iとより惹起された可能性が強く示唆された。そこで次に 立位時と同程度の昇圧をきたす濃度のAll を

外因性に負荷し，この現象をさらに詳細に検討した。

11. 外因性AII 負荷試験

対象;立位負荷試験と同様の条件を満足し，腎生検にて確診された男性PGN患者13名，男性膜性腎炎

(MN) 患者 5 名，男性膜性増殖性腎炎 (MCGN) 患者 4 名を対象とし，年令をmatchさせた健常男子

12名を対照とした。

方法; 40分間の無処置安静臥床の後， A II (5 ng/kg/min) を40分間持続静注し，後の40分間を再

度無処置安静臥床とした。 3 日後，同PGN患者 5 名，同健常者 7 名を対象とし，同様のプロトコーノレに

て非昇圧濃度 (0.5 ng/kg/ min) の All 負荷を行なった。なお， GFRの指標としてはイヌリンクリア

ランス，有効腎血祭流量の指標としてはパラアミノ馬尿酸クリアランス (CpAH) を用いた口

成績・考察;立位時と同様，昇圧濃度AII の外因性負荷によってもPGN患者群のGFR低下率は健常者

群のそれに比し有意に高度であった。

All による輸入細動脈の収縮は腎濯流圧(平均血圧にほぼ等ししリ上昇に対する筋原性反射である乙

とが報告されている口したがって，昇圧濃度All 負荷時の平均血圧上昇率に両群で差がみられなかった

こと，輸入細動脈収縮が起こらないと考えられる非是圧濃度AII 負荷時においてもPGN患者群の GFR

低下が健常者群より大であったことは，輸入細動脈の収縮異常がPGN患者におけるGFR高度低下の主因

でないことを示唆する成績と考えられる。また， M細胞の収縮が有効な腎血管抵抗にならないとされて

いることから，非昇圧濃度All 負荷時のCpAH低下率は輸入細動脈収縮の程度を反映すると考えられる。

したがって，その低下率に両群で差がみられなかったことは輸出細動脈収縮の程度に両群で差がないこ

とを示唆する成績と考えられる。

本研究ではM細胞増殖の存在以外健常者と差がないと考えられるPGN患者を対象とし，昇圧濃度All

負荷時のGFR高度低下がM増殖のないMN患者では認められず， M細胞増殖をともなう PGN以外の腎炎

(MCGN) 患者で認められたことから，本現象の主因がM細胞のAll 反応性異常にある可能性が強く示

唆された。

(総括)

1) PGN患者では内因性(立位)および外因性All 負荷時のGFR低下が健常者より高度であり，この

現象はM細胞増殖をともなう腎炎患者に特有の現象と考えられた。

2) 乙の現象の主因はM細胞の All反応性異常にあると考えられ ヒト M細胞も All によるGFR低下

に関与する可能性が強く示唆された。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，アンジオテンシン E による糸球体漉過値調節におけるメサンギウム細胞の役割を臨床的に

初めて明らかにするとともに，慢性腎炎の内で最も頻度の高いメサンギウム増殖性糸球体腎炎の腎機能

低下機序を明らかにした。

今回得られた知見は 同腎炎の進展・増悪機序解明のみな ιず，その閉止法開発に重要な意義をもっ

と考えられ，博士論文に充分値するものと考えられる。
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