
背 景

レニン・アンジオテンシン( )系は水・電解質バラン

ス 循環血液量および血圧の調節を行っている重要なシス

テムである。アンジオテンシン変換酵素( )阻害薬と

アンジオテンシンⅡタイプ ( )受容体拮抗薬は 異な

る経路から 系を阻害する。 阻害薬が のみ

によるアンジオテンシンⅡ（ Ⅱ）生成を阻害するの

に対し 受容体拮抗薬は 以外の経路で生成され

る Ⅱの作用も受容体レベルで阻害する。したがって
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系の阻害という観点からは 受容体拮抗薬が

阻害薬よりも優れていると考えられる。さらに

受容体拮抗薬を投与した場合 血中あるいは組織で増加し

た Ⅱが 受容体のもう一つのサブタイプである

Ⅱタイプ ( )受容体を刺激して降圧系に働くことも示

唆されている 。一方 はキニン分解酵素であるキ

ニナーゼⅡと同一酵素であるため 阻害薬はキニ

ナーゼⅡの抑制を介してカリクレイン・キニン系の作用を

増強すると考えられる。

阻害薬は実験的腎不全モデルにおいて腎保護作用

を有することが示されている 。ヒトにおいては 糖尿

病性腎症における 阻害薬の有効性は確立し 非糖

尿病性の腎障害についても 阻害薬の有効性が実証さ

れつつある 。このように 阻害薬による腎保護作

用の検討は数多く行われている。一方 受容体拮抗薬

も腎疾患モデル動物において 阻害薬と同様に糸球体

高血圧を改善し 腎障害の進展を抑制することが示されて

いるが 現時点では 阻害薬の場合ほどには十分

な知見は得られていない。さらに臨床の場では 阻

害薬あるいは 受容体拮抗薬単独で血圧のコントロー

ルが不十分な例も多く これらの両薬剤の併用が血圧降下

と標的臓器保護に関してどのような相互作用を示すかは明

らかではない。

そこで本研究では腎不全の代表的な動物モデルである

/腎摘腎不全ラットにおいて 新たに開発された 受

容体拮抗薬 - と 阻害薬テモカプリル を用

い 各々単独投与を行った場合 さらに併用投与を行った

場合につき 血圧 腎保護作用および心血管組織への効果

を検討した。 - は経口投与後速やかに活性代謝物

- に変換される 。ラットに - を経口投与

した場合 Ⅱの静注による昇圧の抑制効果は 受

容体拮抗薬ロサルタンの 倍程度強く その Ⅱ拮

抗作用はロサルタンと異なりチトクローム - の影響

を受けない 。高血圧は種々の腎疾患の進行を加速するこ

とが知られているため 今回の研究では自然発症高

血圧ラット( )を用いた。

対象と方法

週齢の雄性 (日本チャールズリバー 厚木) 匹

を用いた。正食塩食(ノーサンラボ ストック；

蛋白)(日本農産 横浜)を与え 摂

食・飲水ともに自由にし 温度 湿度および明暗時間を一

定にした部屋で飼育した。エーテル麻酔下に 週齢で右

側腹部切開にて右腎 /摘出(上極 /と下極 /を結紮

切除)を行い 週齢で左腎臓を全摘し /腎摘腎不全モ

デルを作成した 。

週齢で代謝ケージに収容し 時間飲水量と摂食量

を測定し採尿を行った 。さらに °で 分間加温

後 無麻酔下 法で収縮期血圧を測定し 回

の測定の平均値を求めた。その後ラットを 群

( として カルボキシメチルセルロース ＝ )

-群( - ； / / ＝ ) - 群( - ；

/ / ＝ ) 群(テモカプリル； / /

＝ ) -＋ 群( - ； / / とテモカ

プリル； / / の併用 ＝ )の つのグループに

分け 日 回午前 時から 時の間に薬剤を強制的に

経口投与した。薬剤はいずれも カルボキシメチルセ

ルロースに懸濁し 週間にわたって 週齢まで投与し

た。 週毎に体重 収縮期血圧(午後 時から 時の間)を

測定し 代謝ケージに収容して 時間飲水量 摂食量を

測定し 採尿を行った。 週齢での血圧測定と採尿の後

ラットを断頭にて屠殺し 血液 腎臓 心臓および胸部大

動脈を採取した。血液はヘパリンを加えた試験管に採取

し 遠心分離( × 分)にて血漿を分離した。自

動分析器(

)にて尿蛋白 血液尿素窒素( ) ク

レアチニン 総蛋白 総コレステロール 中性脂肪を測定

した。

腎臓は の中性緩衝ホルマリン液で固定し パラ

フィン包埋後 μ の厚さの切片を作製し -

（ )染色および - （ - )染色を

行い 倍の光学顕微鏡にて観察した。糸球体硬化度を

半定量化するため 染色を行った切片で標本当たり

～ 個の糸球体を観察し 硬化病変のないものを

糸球体の硬化病変が糸球体に占める面積が

未満のものを 以上 未満のものを

以上 未満のものを 以上のもの

を とスコア化し その平均値を糸球体硬化指数

( ： )とした 。

糸球体の体積は らの方法 に従い平均糸球

体半径()を求め 糸球体体積＝ /π として算出し

た 。間質は - 染色を行った腎切片の皮質を 倍

の光学顕微鏡にて観察し 糸球体と血管を除く緑染した部

分を 法にて計測し ポイント(

ポイント× 視野)に占める割合を
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（ )とした。

心臓は重量を測り 体重当たりの心臓重量を算出した

( /体重)。大動脈中膜の厚さは 弓部大動脈遠位端を

中性緩衝ホルマリン液で固定し μ 厚さの横断切

片に - 染色を行い 切片当たり カ所で中膜の厚さ

を測定し その平均値を求めた。

成績はすべて ± で示した。統計には

（ )を用い 各群間の

体重 収縮期血圧 尿蛋白排泄量の有意差の有無は反復測

定分散分析( )により解析を行っ

た。各群間の クレアチニン 総蛋白 総コレステ

ロール 中性脂肪 糸球体体積 心臓重量

大動脈中膜の厚さの差異は一元配置分散分析( )に

より解析を行った。 変数の相関は単回帰分析にて解析し

た。 ＜ を統計学的に有意と判定した。

結 果

薬剤投与前の 週齢での体重 収縮期血圧 尿蛋白排

泄量には各群間で有意差を認めなかった。体重は経時的に

増加したが 実験期間を通して各群間で有意差を認めな

かった( )。

収縮期血圧の経時的変化を に示した。いずれの薬

剤投与群でもコントロール群に比較し収縮期血圧が有意に
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□：rats that received vehicle（Control),■：rats
 

that received CS-866at a dose of3mg/kg/day

(CS-3),○：rats that received CS-866at a dose
 

of10mg/kg/day（CS-10),●：rats that received
 

temocapril at a dose of10mg/kg/day（TEM),
△：rats that received CS-866（3mg/kg/day）in

 
combination with temocapril（10mg/kg/day)(CS

-3＋TEM).Values are means±SEM.

（ ）

/

□：Control,■：CS-3,○：CS-10,●：TEM,△：CS

-3＋TEM.Each group was treated as shown in Fig.1.

Values are means±SEM. p＜0.001compared with
 

values in Control（repeated measures ANOVA).

（ ）

/

□：Control,■：CS-3,○：CS-10,●：TEM,△：

CS-3＋TEM.Each group was treated as shown in
 

Fig.1.Values are means±SEM.p＜0.05, p＜

0.01compared with values in Control(repeated
 

measures ANOVA).



低下した(各々 ＜ )。さ

らに -群に比べて - 群と 群は一層の降圧を

示し(各々 ＜ ) -

群と 群に比べ併用投与群は一層の降圧を示した

(各々 ＜ )。

尿蛋白排泄量はいずれの薬剤投与群でもコントロール群

に比較し有意に減少したが 各々の薬剤投与群の間では有

意差を認めなかった( )( )。

実験終了時の 週齢での血液生化学データを

に示した。 クレアチニン 総コレステロールに各

群間で有意差を認めなかった。中性脂肪はいずれの薬剤投

与群でもコントロール群に比して有意に低下した。

なお 別に飼育した /腎摘を行わない 週齢

(＝ )では 収縮期血圧 ± 尿蛋白排泄量

± / ± / クレアチニン

± /lであった。これは本研究での /腎摘が

の血圧を一層上昇させ 腎機能障害を引き起こした

ことを示している。

組織学的検索結果を に示した。 と は

コントロール群に比べてすべての薬剤投与群で有意に低値

を示した。薬剤投与群の間で を比較すると -群

に比べて - 群(＜ )と併用投与群(＜ )で有

意に低下し 群では低下傾向を示した( ＜ ＜

)。薬剤投与群間の の比較では -群に比べ

- 群で有意に低下し(＜ ) - 群に比較し

群でさらに低下し(＜ ) 併用投与群では一層

低下した(＜ )。一方 糸球体体積は薬剤投与によっ

ても有意な変化を示さなかった。

心血管系では いずれの薬剤投与群もコントロール群に

比較して有意な心肥大抑制作用を示した(各々 ＜ )。

さらに -群に比べて - 群(＜ )と併用投与群

(＜ )は一層の心肥大抑制作用を示し - 群

群に比べて併用投与群は一層の心肥大抑制作用を示

した(各々 ＜ ＜ )。胸部大動脈中膜の厚さは

- 群と併用投与群でコントロール群に比較し有意に

低値を示した(ともに ＜ )。

/

BUN(mg/d) Scr(mg/d) TP(mg/d) T-CHO(mg/d) TG(mg/d)

Control(n＝9) 44.2±5.3 0.76±0.10 5.72±0.06 53.2±1.9 114.3±10.6

CS-3(n＝8) 46.4±6.0 0.78±0.10 5.80±0.05 52.1±2.3 88.2±5.4

CS-10(n＝9) 39.1±3.1 0.69±0.06 6.00±0.08 47.9±2.4 77.9±5.7

TEM(n＝9) 36.0±1.7 0.61±0.04 5.77±0.08 47.7±1.8 82.7±7.1

CS-3＋TEM(n＝9) 46.0±2.0 0.69±0.05 5.89±0.06 50.6±2.0 84.6±6.1

Control,rats that received vehicle alone；CS-3,rats that received CS-866at a dose of3mg/kg/day；

CS-10,rats that received CS-866at a dose of10mg/kg/day；CS-3＋TEM,rats that received CS-866

(3mg/kg/day)in combination with temocapril(10mg/kg/day).

BUN：blood urea nitrogen,Scr：serum creatinine,TP：serum total protein,T-CHO：serum total
 

cholesterol,TG：serum triglyceride.

Values are means±SEM.p＜0.05, p＜0.01compared with values in Control.

/

GSI  GV

(10μm)

RIV

(%)

Heart weight

(mg/g BW)

Aortic media thickness

(μm)

Control(n＝9) 0.84±0.06 2.83±0.18 20.2±0.5 3.99±0.04 133.6±4.0

CS-3(n＝8) 0.70±0.03 2.86±0.17 18.0±0.4 3.45±0.09 123.0±5.2

CS-10(n＝9) 0.57±0.03 2.69±0.12 15.2±0.6 3.24±0.05 115.9±3.9

TEM(n＝9) 0.60±0.04 2.90±0.23 13.6±0.3 3.27±0.05 123.8±3.2

CS-3＋TEM(n＝9)0.50±0.02 2.78±0.16 9.3±0.5 3.03±0.07 118.0±3.7

GSI：glomerular sclerosis index,GV：glomerular volume,RIV：relative interstitial volume,BW：body weight.

Each group was treated as shown in Table1.Values are means±SEM.p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001

compared with values in Control.
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薬剤投与期問中 すなわち 週齢から 週齢までの

収縮期血圧の平均値と 同期間の尿蛋白排泄量の平均値の

関係を検討してみると 個々のラツトにおいても(

＝ ＝ ) 群平均値においても( ＝

＝ )いずれも有意の正の相関を認めた。

腎の組織学的変化と血圧との相関を検討すると 糸球体

病変においては 週齢から 週齢までの収縮期血圧の

平均値と の間に 個々のラットにおいても(

＝ ＜ ) 群平均値においても( ＝

＝ )強い正の相関を認めた。同様に間質病

（ ）

（ )

SBP and UprotⅤwere derived from the average of
 

values over treatment2weeks through treatment

8weeks.

a：In individual rats,a correlation of SBP with
 

UprotⅤ was evident（r＝0.511,p＝0.0004).

b：In group means,SBP was highly correlated with
 

UprotⅤ(r＝0.945,p＝0.0155).
□：Control,■：CS-3,○：CS-10,●：TEM,△：

CS－3＋TEM.Each group was treated as shown in
 

Fig.1.

（ ）

（ )

SBP was derived from the average of values over
 

treatment2weeks through treatment8weeks.

a：In individual rats,a correlation of SBP with GSI
 

was evident（r＝0.754,p＜0.0001).

b：In group means,SBP was highly correlated with
 

GSI（r＝0.989,p＝0013).
□：Control,■：CS-3,○：CS-10,●：TEM,△：

CS-3＋TEM.Each group was treated as shown in
 

Fig.1.

慢性腎不全ラットにおける - の効果584



変に関しても 週齢から 週齢までの収縮期血圧の平

均値と の間には 個々のラットにおいても(

＝ ＜ ) 群平均値においても( ＝

＝ )いずれも強い正の相関を認めた。

一方 心血管系に対する効果を検討してみると 週

齢から 週齢までの収縮期血圧の平均値と体重当たりの

心臓重量との間に 個々のラットにおいても( ＝

＜ ) 群平均値においても( ＝

＝ )腎組織の場合と同様に強い正の相関を認めた。

考 察

本研究では /腎摘 において 受容体拮抗薬

- と 阻害薬テモカプリルの各々の単独の効果

（ ）

（ )

SBP was derived from the average of values over
 

treatment2weeks through treatment8weeks.

a：In individual rats,correlation of SBP with RIV
 

was evident（r＝0.817,p＜0.0001).

b：In group means,SBP was highly correlated with
 

RIV（r＝0.918,p＝0.0280).
□：Control,■：CS-3,○：CS-10,●：TEM,△：

CS-3＋TEM.Each group was treated as shown in
 

Fig.1.

（ ）

SBP was derived from the average of values over
 

treatment2weeks through treatment8weeks.

BW：body weight.

a：In individual rats,a correlation of SBP with
 

heart weight was evident（r＝0.923,p＜0.0001).

b：In group means,SBP was highly correlated with
 

heart weight（r＝0.996,p＝0.0003).
□：Control,■：CS-3,○：CS-10,●TEM,△：

CS-3＋TEM.Each group was treated as shown in
 

Fig.1.
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を検討し さらに併用療法の効果についても検討した。本

モデルにおいて - とテモカプリルはそれぞれ降圧

作用 尿蛋白減少作用 糸球体硬化抑制作用および間質増

殖抑制作用を示した。さらに両薬剤は心臓重量も減少させ

た。注目すべき点は 両薬剤の単独投与と併用投与にかか

わりなく 薬剤投与期間中( ～ 週齢)の収縮期血圧の

平均値と同期間の尿蛋白排泄量の平均値 およ

び心臓重量の間に個々のラットの解析でも群平均の解析で

も いずれも有意の正の相関を認めたことである。すなわ

ち 受容体拮抗薬 - と 阻害薬テモカプリ

ルは /腎摘腎不全モデルにおいて降圧効果に応じた臓

器保護作用を示し つの薬剤のクラスによる臓器保護効

果の質的差はないと示唆された。

個々のラットにおける収縮期血圧との相関解析では

（ ＝ )と （ ＝ )に比べて尿蛋白排泄量

(＝ )は弱い相関を示した。これは本モデルにおいて

系阻害薬を投与した場合 尿蛋白排泄量に比較して

と がより強く収縮期血圧の影響を反映すること

を示す。このため 併用投与群では収縮期血圧 およ

び が最も低値を示しながら 尿蛋白排泄量は他の薬

剤投与群との間に有意差を認めなかった(

)と考えられる。

ら は /腎摘 ラットにおいて

阻害薬エナラプリルとロサルタンを用いた研究を

行っている。彼らは つの用量のエナラプリルと つの用

量のロサルタン さらに両者の併用療法の効果を検討して

いるが 本研究の結果と同様に 尿蛋白減少作用と糸球体

硬化抑制作用は薬剤の種類によらず血圧のコントロールの

程度に依存すると結論づけている。

ヒトにおいて 阻害薬と 受容体拮抗薬の併用

による腎臓への効果を調べた研究は少ない。クレアチニン

クリアランス ～ / の慢性腎不全患者において

阻害薬ベナゼプリルと 受容体拮抗薬バルサルタ

ンを併用した研究では 降圧効果と尿蛋白減少効果に相

加作用が認められている。一方 ら は 腎症

を有する正常血圧患者においてエナラプリルとロサルタン

の併用が血圧やクレアチニンクリアランスを変えることな

く いずれの単独療法よりも強い尿蛋白減少作用を有する

ことを示した。エナラプリルあるいはロサルタンの用量を

倍にして単独投与しても 一層の尿蛋白減少作用が認め

られなかったことから 併用療法での尿蛋白減少増強作用

のメカニズムは今後の研究課題としている 。

今回の研究では - あるいはテモカプリルを単独

ないし併用で大用量用い(例えば / / ) 一層の

降圧を得た場合に 血圧と臓器保護作用に同様の相関が認

められるかどうかは検討していない。以前われわれは 糖

尿病ラットに 阻害薬カプトプリルとロサルタンを投

与し 両者の併用療法が各々の単独投与と同等の降圧作用

を有し 同等の尿蛋白減少作用 糸球体硬化抑制作用を有

することを示した 。この成績と今回の成績を合わせて考

えると 降圧作用が最大となる用量の 系阻害薬を投

与した場合と比較して それ以上の用量での投与ないし他

の 系阻害薬の併用は 更なる臓器保護作用をもたら

さないと示唆される。ヒトにおいてカプトプリルの大用量

投与( / )が副作用として膜性腎症を起こしたと

いう報告も見られ 実際の臨床の場でこれら薬剤の大用

量の投与は非現実的と考えられる。一方 テモカプリルは

主に胆汁排泄され 腎機能低下例でも体内薬物動態の変動

が少ないことを特徴とする 。しかし 血圧と臓器保護作

用の相関関係は腎排泄型のエナラプリルでも認められるこ

とより これら相関関係は 阻害薬の排泄経路に依

存しないと考えられる。

本研究で用いた部分腎摘腎不全モデルは 腎障害の進展

を説明する の糸球体過剰濾過説 のモデルとして

広く用いられている。この説に従えば 腎障害によってネ

フロンの数が減少すると 残存する糸球体には血流量の増

加 糸球体内圧の上昇(糸球体高血圧) 単一ネフロンの濾

過値の増加(過剰濾過)など 少数のネフロンで濾過機能を

代償するための一種の適応現象が起こる。このような過剰

濾過状態 特に糸球体高血圧が持続すると 高い圧力を受

ける糸球体内皮細胞の傷害や血小板の凝集と生理活性物質

の放出が生じる。また メサンギウム領域には多量の血清

成分が負荷され メサンギウム細胞はそれらに反応して増

殖と基質産生異常を示し 最終的に糸球体硬化症に至る。

系は全身循環への影響とともに 腎局所における

オートクリン・パラクリンとしても腎障害の進展に重要な

役割を果たしている。すなわち Ⅱは全身血圧の上

昇を介する腎灌流圧の上昇 さらに輸入細動脈よりも輸出

細動脈を強く収縮させることにより糸球体高血圧を引き起

こす。部分腎摘腎不全モデルにおいて エナラプリルが糸

球体高血圧を改善して腎保護作用を示すことは以前より示

されている 。また Ⅱはそれ自身 または

βや - など

の増殖因子の産生を刺激することにより メサンギウム細

胞の増殖 とメサンギウム基質の合成を促進すること が

示されている。したがって 阻害薬による Ⅱの
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産生抑制は 糸球体硬化症の防止に有効と考えられる。

一方 はキニン分解酵素のキニナーゼⅡと同一酵

素であり 阻害薬の投与はキニンの分解を阻害し組

織でのキニン濃度の上昇をきたすと考えられる。キニンは

プロスタグランジンや一酸化窒素といった降圧物質を増量

することにより降圧効果をもたらすと考えられる 。さ

らに 阻害薬により分解が抑制されたブラジキニン

が輸出細動脈を拡張するとの成績もある 。したがって

阻害薬は カリクレイン・キニン系の賦活を介して腎

保護作用を発揮する可能性も考えられる。しかしながら

阻害薬の腎保護作用におけるキニンの役割に関して

はあまり有力な証拠はなく むしろ Ⅱの産生抑制が

主体であると考えられている 。 ら の検討によ

ると /腎摘腎不全モデルにおいてキニン拮抗薬

を投与しても 阻害薬の腎保護効果は減弱しな

かった。したがって 阻害薬の腎保護作用は Ⅱ

の産生抑制によるものが主で カリクレイン・キニン系の

賦活の関与は大きくないと結論づけている

受容体拮抗薬は新しいクラスの 系抑制薬として

登場し 阻害薬と同様に 降圧作用に加えて臓器保

護作用を有することが示唆されている。 受容体拮抗薬

は Ⅱの産生経路にかかわらず受容体レベルで Ⅱ

の作用を遮断できるため 降圧効果と臓器保護効果 ある

いは副作用の少なさの面からも 阻害薬より優れてい

る可能性がある。また 受容体拮抗薬の投与により

Ⅱによるレニン分泌の が解除され

レニンそして Ⅱの濃度が上昇する。この増加した

Ⅱがもう1種類の受容体である 受容体に結合し

受容体刺激作用を発揮することが予想される。 受

容体は 受容体の作用に拮抗する作用を有し また

Ⅱが 受容体を介してキニン増強作用を示すこと

も証明されている 。しかしながら 増加した Ⅱに

よる 受容体の刺激が 受容体拮抗薬の腎保護作用

にどれほど関与しているか また この作用の臨床的意義

については現在のところ解明されてはいない。

心不全モデルラットにおいては 阻害薬の心保護

作用は一部キニンを介し 受容体拮抗薬の心保護作用

の一部は 受容体の刺激とキニンを介すことが示され

ている 。したがって 阻害薬のキニンを介する効

果 あるいは 受容体拮抗薬の 受容体を介する効

果は 実験モデルあるいは臓器によってその重要性が異な

る可能性がある。

腎疾患モデルにおいて 阻害薬に 系阻害薬以

外の降圧薬を併用した場合の報告は少ない。糖尿病のイヌ

に 阻害薬リシノプリルと非ジヒドロピリジン系カル

シウム拮抗薬 - を投与した研究では 各々の薬

剤は同程度の尿蛋白減少効果を示したが 両者の併用で一

層尿蛋白が減少した。一方 らは /腎摘ラット

でベナゼプリルとジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬ア

ムロジピンの効果を検討している 。ベナゼプリルが尿蛋

白と糸球体硬化度を減少させたのに対して アムロジピン

では同様の効果が得られなかった。しかし 各々単独投与

の場合の半分の用量のベナゼプリルとアムロジピンを併用

することにより ベナゼプリル単独投与の場合と同等の降

圧効果と尿蛋白減少作用 糸球体硬化抑制作用が得られ

た。一方これまでのところ 腎疾患モデルにおいて

受容体拮抗薬と 系阻害薬以外の降圧薬の併用を検討

した研究はなく 今後の研究課題である。

結 語

/腎摘腎不全ラットにおいて 受容体拮抗薬 -

と 阻害薬テモカプリルは ともに降圧作用 尿

蛋白減少作用 糸球体硬化抑制作用 間質増殖抑制作用

さらには心肥大抑制作用を示した。これら腎臓保護作用

心臓保護作用は両剤を併用した場合も含めて降圧の程度に

相関し それら効果に つの薬剤のクラスによる質的差は

ないと考えられた。 受容体拮抗薬の長期にわたる臓器

保護作用は 阻害薬のようにはいまだ確立されてい

ない。同様の相関が他の疾患モデルでも認められるか あ

るいはヒトの腎疾患においても同様の効果が認められるか

は 今後の研究課題である。
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