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uf究の汚放.11的

BAお鹿血による軌杜仲'),Tは.血流遮断とそれに引き絞く血流fllr粥に作目発生し. ･rl.ヰ

I,J逆的砕雷を受けると.これに伴い充ILする多良器不全の披講を総てPEに至るgf要な病悲

である.代ム的攻Biとして心筋梗塞や前便確があるが,外科範頼においてはf御 寺のJA器

の 一帖的な血綻遮断や,LLi血,感染.戦器移榊なt-に伴ってみられる続旗である.その巾

でも鵬血作,'EL化竹木今はu備曲床,掛 こ外科新城においてしばしは遭遇する疾出で,人ht

Hl血による血TT牧 ト.心停止後の爺/f=状嵐 人効験癖等の町血地を速断する手術,竹抄

紙.などにおいて発+.する.そしてこの柄態の l川の ･つとして.野糾_織の虚血と内旋臭

化により発生する亨占推薦束が注目されているn.そして.活作種滋の除去は,これが脚与

する疾患の治療として布川であると考えられている.現lf.止血惟急他作不全をはしめと

し.各唖良器の虚血作病変に対してsuFX:TO▼idcdismul泌C(SODlなどのrre亡mdicaJscavcngcr

の投Jナが検ut･ほ れている2-5)那.いまだ由比も用はflO_されていない.その確由は血rr･'l'.･

減州の短さ,頼光匁禎性の関越が解決されていないことによる.

近牧 内凶仕の正金鵬抱合LiEFlであるMclalloLhioncirl(MT)が牲Iほ れている MTは

lt)57年.VaLIcにより允iLされた分+Lii一約60OnのCyStClnに'(;すむ矧 161で.Zn,Cd,CU,Bl慾の余

地イオンのJJL体tlIn'ilこより描巌器に発現が誘帝される そのトな作川は有苫BTL:金属の抱合

解I,Eと必須金朗の恒常他姓持であるが.近iFsupcTOXldcanlonなどのmdlcalに対する

scavcr)gcrとしてのti億が明らかとなり牲lほ れている7月.しかし,叙器の虚血両帝流

(ischcmi叫rCPCrfusion=VR)砕富において,MTのこのような坑倍化擁臆をh7VWOiこおいて検

&した研究はこれまでにない.

そこで著者は.ZABi等の生体に毒性をT書たない金属により'R全に敗戦MTの発現を誘卑

し.JI舘のIiTu=よる昨'HをMTの活性転必消去作用を利用することにより軽減しうると<

えた.jL研究では.ラット冊 こおけるVRモデルを作製し.ラットにMT誘導物質である

ZnSOJをLJIL投′テして.所作放射 こよる胎21敢化の/L成功である幣和紙中の過薦化脂可の動

向および幣搾能の政蕪状況を検言Jした.
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材料およびjJ一法

ff血 血Jli淋 油 モ7--ル :

WIStar系艶作ラット(体Trf_25D1280& 束京'実験動物)を他用した.飼料はt]本クレア礼だ

咋飼料 (CE-2)(亜鉛(Zれ)濃度 :5.ImglOOg)をrl山接収させた.

ラットにpcn10barbiLaL(50mgFkg)を捉控内殺LfL,麻酔完 /後.Li大槌勤静脈にポリエチ

レンチュ-1 (gt]丑作所乱 内径0.5mm,外径1.0mm)を挿入した.動脈ラインは血圧湘

定のため圧 トランスジューサ- (FAS-Ill,SLilrmCdical托)に綾援し.同時に捉血ラインと

して披Ir]した.また.静脈ラインからは.循窮血漉ilJは Ly!fL血圧変動を抑える口的で

625%bovlncscrumalbumin(SJgJllaCo.)を20TTlI/kdhの速度で文教終 r時まで持絞殺FTし

た.同時にclcamnccLcSLのため3%)nulln(和光鈍感 r_盟)を5ml/kg/hの速度で持続投Jナした.

さらに戊尿のため肪朕に小切E渦を加え.餅肌内にポリエチレンチューブ(内径1.5mm,外径

27mm)を押入し固起した.引き続きラットを剛 史し.両腎門部を#川した その後.両

腎'Ji質rr'火跳ぶIbll=Lascrdopplcr血流計プローブ (ALF-2LOO.Advarlcc社,縮挺 O1

mL/mm/lOO甚礼織)を姓JLTFL.経略的に幣組織血統fLtを測起した 愉淑l朔始後6O分より.3O

分ruHこわたり腎clcaraTICcLcSlを行った 糸球体破過iJ土(gLomcrljEarfillTaL10nraLc=GFR)のl爪前

偶は-inuLLnCIcar･wccにより,ktめた.また.同時に血中Zn灘波を彰Ig'起した.その後組織血

流が安正したところで,両側腎動静脈に血管クリップをかけ,30分聞血流を遮断した 血

流速断解放後60分の時点より,同様に腎cLcaraDCCIcstをtTい.i/R後伯とした.また.再潅

束9(J分後に血中Zn濃度およびIhIDbaTbirun-cacidrcacLIVCSubstatm(T甘ARS)を測定し,さらに

内野を胤 jiL,.両腎組織中のTBARS.共役ジエン(conjugiLtCdd.'cn=CD)およびMT浪変を定

最した.
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ラットは以 下の3群にわけた

iIZD群 IZn般Jl軌 UR相的24時間前にZnSO4 (ZJ)に換許し20m鵬 )を腹控内授与

し.内側冊にURを加える群(rL=11)

2SaliDC群 :I/R24け割判前日こ乍埋食塩水を段肝内投b･し.両州冊 こl爪を加える鮮(耶渇)

31Sham群 :開比24時問前に生理食塩水を蛇捷内授与し,問JSE綾肝門部を髭出するが.

Lntを加えない耶(n=5).

Zn臥 SaliTW肝は.24時関前の舶処釈後, 上出のJi法でⅠ爪をhtlえ.各項目を粧 し

た.Sham群は.開腹し腎門部を甫出するが,幣への虚血内在流を施行せず同様の項目に

ついて淵定をした.Sham群の2回‖1のdeam tcslR IMFl終 /時点より120分針 こ行っ

た 血掛 ま虚血F的後の各クリアランステス ト終 /帖に劫脈ラインより採取した (図1)

釧総論船n-胴野洲辞の黄点 .拓性線素による肺門のn動酸化の結火生成する過憶化物節

には, 一次性成物のhydropcroxkkや,二次奴応JL'成物であるaldchydcrkeLOnCPIcohoLがあ

る.これらは.それぞれに光椎体が行tcするのでJF,成物の禰矧 ま膨人であり.これらをす

べて定品することはJf:111億である したがって,い(つかの項目を決めて測定し.脈符の

過酸化の指標とすることが ･般的である.文献上よく使用されているh法は.

malondiaLdchydcとuLkadienaトを元すとされるTBARSを測定するTB̂ 池と.高度不飽和脂肪

酸の教化によりJfじる代役ジエン(m 川gatCddlCn.CD)をもつhydropcmxi血とakoholの和を

測定する火役ジエン法であり,本研究ではこの2つのh法を援川し.門札絵中の過転化肪

巧を洲定した.

iFl掛 誠 一昏LL'折翳 の測定hltJ;:

軌織TBARSの測定 :KLOSugiら叫の方法により粧 した.すなわち.脱血した腎組厳を

Ll5%KClにてtcnonhomogmizerにてhomogen]ZCL.この01mLに81%SDS水溶液0.2ml,節

疎放衝液bH33)および1.5mL,a.8%BHT酢俵溶淡50LLl,0.8%TBA水溶液15mJ,H200.7mLを

加え,5℃で60分間閃き,さらにl00℃で60分間加熱した.
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冷却嵐 山201mlとn-buLdnOl,pyrldincの15:lの混令液5mlを加え,300Orpmで10分間辿心

後.上消波の532nrnにおける吸光度Aを分光光度計 (岳柁製作所,UV-12OO)にて測定した.

滞屯親1gから生成する赤色色素絹 (ILmOL)は,赤色色糸の/JJf吸光係数が156,000であ

ることより以下の式により詐出した

TBARS(〟mol/gwetwt･)司A-Ao)/L56000×58/103×LO2β×LO6

(Aoは試料を含まない対照吸光政)

組織CDの測定 .0.5mlのhomogcnatc試料に,2.5mtのdhcr/Cthanol混液(1:3,vhI)を加え振

とうした後.LOOOgにて5分間過 し､し. Lt指の234ruTlにおける吸光他を測定して定規佃と

した.

血中i剛哲化阻賃の別辞 Yagl法川)に叩じ故光法にて測定した_すなわち.血液50JLlに

LOmlの任期食塩水を加え,4000TPmで10分間遠心し,0日5m)の r:粥を採取した この 卜.肺

に1r12NH2S04を40ml加え.さらに10%リンタングステン酸を0.5mt加え,4000rpmで10

分間遠心した この沈殿物にII12NH2PO4.20rnlと10%リンタングステン嵐 03rnIを加

え再び4000 rprnで10分間辿心した この沈殿物に4.0mtの郁製水と1.OmlのTBA溶液を加

え,95℃で60分Im加熱した 冷月丁後,5Ornlのn-bulanoLを加え40OUrpmで15分遠心し,n-

butanoLの層を抽出し.励起改良515nTTl.蛍光波長515nmにて攻光光度計にて測定した 倹

員線は各浪度のIctracLhoxypropancを同様に反応させ作成した.

釧 総Meta=othlOnClnの洲かjf挟 ･Onosakal】),Davidら12)の -̂法によるCadmium-

HcJTlOglob】nAffinityAssayにより測定した すなわち.腎組織を4倍iitの025MsucTOSC液と

ともにhomo甚enizcL.18000gで20分間の近心後,上納に10ppmCdC12を加えた これに

ラット赤血球heJTmBlobmU2mlを加え,100℃で1分Iul加熱した 1OOOgで5分間遠心後.

hcmoglobln一添加一遠心拙作を3阿繰り返し,卜桁のCd濃度を原 jlM 皮計 (口止,Z一犯00)に

て測定した.MT濃度は,Cdの6g原子が同胞のMT(MW=6050)モルに結合することより換

算して求めた.



fの他の酋岨二法 .

血中,媒中inul川は,anthTOnC法 L31にて/分光乍的に洲起した

血中.探中N如まrl動分析機(EKTACHEM250,Kodak社)にて測定した

血中ZJl脇座洲淀 城 f吸光度ぶ(a-82叩,rht製作所)にて,Zn標準液による検品線によ

り測定した.

GFR.FracuonaLExcrcLionofSodlum(FENal.～FENaの簡州法 ･

以下の計算式により節出した

GFR(rnl/mln声ULnuXUFIPlnu,UlnU=尿叫 nulln濃度(mddl)Plnu=血rT)irmlln濃度(rnかdl)UF=

尿鼠(TnVmin)

FENa(%)=(UNaNNa-Uinu〝inu)×I00 UNa=尿中Na濃度(rnEqn)PNa=血中Na濃度

(mEqrl)

△FENa=【爪後のFENa-lm前のFENa(%)

緒川幣組織の一部は10%ホルマリン液に同定し,パラフィンブロックに包埋した後厚さ3

JLnlのgJjt'を作割し,プレパラー トに榊定した後hcmatoxyLin-cosin染色を行い光学顕徹鋲的

観祭に供した.

統計法 :チ-タは平均値±牒恥誤先で表した.

3群以上の比較はpTulysisofvariance(ANOVA)およびposthocsの多屯比較倹延にて行っ

た またEnl群問のVR前後の偶の比較はStudcntpaired-Ltestにて行い,いずれもp<005にて

JT意差ありとした 幣血流最,門組厳MT,過穣化脂質の伯は検淀の結果左右差を溜めなかっ

たので左水野の平均値として点した
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鮎.栄

腎組細血流F.Ltの変化 LAsardopplcrnowTrICIcrプローブを幣実質中央部&耐 二組起し,

組53MIL涜11歳を,腎勤静脈クランプrW.クランプ後LO分,20分,30分及び丙漸 允後5分,10

汁,20分の時点で計測した.作動静脈クランプにより血流iB.iは.Salinc群 (右野):クラン

プFm=41.2±0.9-クランプ後10分=465±0.2,(左門) 4L3±12-43±0.3.Zn肝(,lJ一

腎) 408j:1i-4･5±02,(/t腎) 38±25-4･4±02(ml/mln/lOOgt-ssue)に低 Fしたくそ

れぞれp<0.Col) Zn群とSalme群および同肺内の左イ丁幣においてdLL流韻の有意7f=は.認めな

かった また.クランプ解除により血流品は前値に回鮫した 左ポ幣血流の平均値の矧時

lfJ変化を図2に示した.laserdopplcr組織血流.汁にてill呼起した組織rfIl続流は,幣動prl･脈クラ

ンプ時に4-5mt/mtn/1UOgとして計測されたが.このイ酎ま血流品一汁の性TfL生じた伯 (いわば

ブランク低)であると思われ実船のクランプLt･の血統品は0であると考えられる

血中Z.n池IE (図3)SaElnCm7-の平均伯1064JLgdlに対し,ZnJrFの平均値は1785Jlg/dIであ

り.両群F報】に有丑 度を認めた(P<001).また,各部のL/R前後の血中Zn濃度の変化につい

ては,Sham群はf朋史の経過小に,Sal)nc群は1爪後血IFJ沖 のZn濃度がl/R前に比べ有意に低

Fした(p<0.05),これに対 しZn脚 まVR後に有意な血中Zn濃度の低 Fを示さなかった

尿吊の密Lt' (図4)輸液Z消始6O分後より約5mlnlrと,安起した利尿を認めた 左右作動

静脈クランプ中は無尿となり,クランプ解除後3O分より利尿が生じ,6O'JI過ぎには9mLh汀

FTiJ後の尿血となった 各時FIF日の尿11においてZn郡とStllinc群との間に題は認めなかった

また,この間,血圧の変動は認めなかった.

組紐MT澄腔 組紙MT濃度は.表1に示すようにZn郡はSLllincl料こ比べ平均LLtiで2倍以上

に増加した(p<005) また,Sham料 こ比べSaHne脚は平均他で増加したが有意差は認め

なかった いずれの肝も左イ了差は認めなかった.
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脚 .蓑1に′六すように.Zn納 まSallTW群と比較し有意に幣組織T… S波鮭

は低下した(pdl.Ol) SallTte脚 iSham群と比轍LLn加する傾向を示したが,有意農はな

かった

組縦CD濃度⊥_(表1)SaLmc即と比較し.Zn群で有意に低下した(pくOOl) また.Sham群

と比較しSalmc肝では,VR後に有.故に上昇した(pくOOL).

血伯仲TBARS漁船 .蓑1にその結米を元す.Sham群と比較すると.SallnC群で有感に

TtLALRSが増加したが(pく005).釈繊中にみられたS山JnC群とZn群とのTBARS濃度の点は,

血帖LLIでは認めなかった.

nl巾Zn漁腔とGFRとの榊rM. (図5) VR後.GFRと血中Zn浪度との間に止の相関を認

めた(p<0･05)

GFRの変化 GFRは表2に示すように,ShaTn僻においては開腹操作によって変化はな

かったが,Zn群とSaLlne群k,ともに1爪後に著明に低 ドした0'くOJ)1) 1爪後のGFRはZn群

においてSalmc肝と比較しq意に改南を認めた(pく005)

FENaの密化 :表2に示す様に,Satin,Zn群ともFENaはL/R前に比べVR後は6-10倍に増加

した.1爪後のFENaについては,Znf削ま.SaLirk群と比較し増加を有意に抑制した

叩く005) Ⅰ爪前納は3鮮rmで発は認めなかった

△F肌 表2:△FEトねにおいてもZn群においては,S山LnC群と比較し有意にその増加

が抑制されたくP<OO5).またSham伴と比較しSaHnc,Zn即は布昔な増加を認めたO'<0.01)
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新はF77iu∴虚rhL仲野陣再の軌軌 TT兄はJabtonskiら)4)のgadc分類に従った.すなわち

grade1:個々のtR一細胞のmilosisやnecTrSisを認める grude2近1:f曲尿細管細胞すべての

nccTOS)Sを認めるが.これを取り押む尿細倍 は止常である.gmdc3皮矧*1側線に延びる頓

死節を伴う近IIF曲尿細管の近位1βに限局した壊死を認める.gragc4.近位曲尿細管の3つ

の部分すべてに壊死を認める.

ネ研究より'(!iらわた組織所見は.Zn投LT払生食投II群の2肝とも上.id分矧 こおいては

yadC3に.姦当し.rJqBfの組紙学的な所見の差は認めなかった また,微小血管内に部分的

に血栓形L'丈を認めた.
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,q祭

<腎虚血内腔涜モデルに帆して>

急性胞bl拙幣イこ全モデルとして,IE守の血行を遮断する方法が一般的に用いられている

が,虚血帖FhrJ.rEIL行を速断する部位は様々である Fcrw<LElaら】5)によれば.左l桝こ対して

45分間の軌老血をJJrlえた文教で幣動静脈,保管を腎門部で ･括クランプすると,動脈のみ

のクランプに比べ著しくGFRが低下する 幣虚血モデルとしては康･ALTを巻き込まない血流

遮Wrがより/巨埋的であろう.虚血rr割印を6O'/Jや75分に.設定した研究もあるが,いずれも生

存率を比較した長州的実験でありⅠ(･･17)･急什'R験では,幣機能を比較するには町の障害が

磯すぎる.Chlntalaら18)の行った片腎40分虚n=こおける幣機能の比較においても.GFRは

02ml/min以下になる 着せの行った予山荘尖験においても,虚dLL時間45/JJを越えると丙潅流

後利尿が得られない個体が生じ,鎌のサンプルが得られずクリアランステストが行えない

.拝,虚血lO分では再潅流後の腎臓能Sham群と農がない準が判明した 以上の仲}T(により

J6研究における虚血時間を30分と設定した.

'7!者は.予腕'jf験で石竹を梢.tLJ.し.左711の代俄機能が安定するといわれる14日後に左門

に対し1爪を負僻する実験系を採用したが.開腹し石野を揃LLJ,するという手術侵騒がすで

にMTの発現を誘導する凶Fとなるという17実19)があり.これによりZLn投与によるMTの

訴鱒が修飾された可能性が/JIじたこと.腎摘後の什矧 こさらに1/Rを∫1不才するとTri灼な野

師富をきたし.腎機能の面からの比較倹有畑i閑難になったことより,本研究においては両

脚同時腎虚血モデルを採用した

L爪後の尿屯の推移についての詳糾な文献は見あたらないが.両派流初期においては非

乏尿性急性腎不全となり.利雄は牛きられるとの報告が多い2D31) 本研究においても両液

漁後30分より,t爪FLl11を上回る著明な利嫌をみとめた.
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<竹J軌虹再源流と脂問過酸化について>

蹴諜鵬血とそれに引き抜くLh涼再開後の細胞除法撫l声に†対しては,現(7Iのところ

11ccordの戊 1 がイlJ)である すなわち.細胞がhypoxlaやlsChemlaにさらされると細胞内

mitochondriaにおけるATPの分解が進行し.AMP,adcnosncJnOSincを縫てhypoxanLhincとな

る IlyTX)A)Jにより,細胞内に紫械した払}イオンのri/ErIにxanLhlnCdehydrogenascは

xaLllhIT}COてidascとなり,この酵兵の働きにより浪人した02の一部は馬子の供与-を受け.

0ヱ~となって細胞抑'LT作に働く.さらに.02~は水糸イオンと反応しH三02を生成し.また

HZ02はFcイオンのみlfFで0Tと反応しh)TOT(yLmdical(0トト )を発Jtさせる.これらの清作

酸兵掛まいずれも細胞降1㌔1に等l}する.実際.虚血P.'FよりもII健脚 .t=tにおいて細胞 降宵は

強く,この細胞陳'ilは細胞内G}イオンのLe7JJl1と迩動している22,23).

そして.lJRにおいて′l=_じた括作醸射 ま,小飽和肺肪憶における水兵焔+引き抜きによ

る脂質pcrL)XyrJdicuL(LOO･)の′ヒ成を開始反応としてn動厳化k応を引き起こし,脂質

h)dropcroxidc(LOOM)をLE成苗辛皮する叫 .

現1fこのような机縦の所作横長の発生状態を把舶するために. 一RL的には点綴生成物で

ある過倍化脂質を定'7tする -̂はがとられている.それは.別紙で発′とする前作憩束を11i接

検山することは.反応件に'.･;iみかつIiZ応時間がきわめて畑いため.非,試･に閃難であるから

である.Jl軌 定時糊の出血とそれに引き続く出師流の後にはれ綴過酪化臓空引ま脚加す

るという憾'.Jh-が多い.たとえば,腹腔動脈にJtIする1/Rにより日払朕の過酸化脂質は朋加

する'J) また,肝叫.肺27),僻28).心GP9)に対するJJRにおいてもMDAが上昇する.腎に

おいては,PalLcrら30)の,左腎動脈を60分クランプし.15分朽海汝させた実数では.糾械

過硬化肘掛 ま1T鹿に増加]した.そして,SODのtyJ-によりこの増加は抑翻された.本研究

においては.Sham辞と比較しSalir･C群ではUTiを加えることによりil'意なTBARSの上昇は

認めなかった.しかし.ZnBfでは,Salhc群に比べてTBARSの押,lFJを認めた(去1) 以上の

結果がZ･･そのものの作mか,ZJ,により誘萌されたMTによる作用によるかは断定できない

那,少なくともZJ)投′ナにより抗酸化作用を示したことは砿認できた.
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<ZJlの仏内勤漁とJl=哩作用>

今r"ⅠのモデルではZT)S04を耗腹的に投lJ'-した.この結果,24時間後の血中Zn潰政は,

Sallne授l子に比べてlT.酎こ上昇した(l勾3) ラットの鮮｢りitl手による血中渡盤のど-クは授

I3-校1時間であり.8時間後には内円性濃睦にfifする叫ことがわかっている.JSqF究におい

ては,腹腔内投Jlにおいてかなりk時間にわたり血lいZJl濃度が推t.JTされた.

ヒトではZJlを軽rト投b-すろと.血中のZn混皮は投F7･後12【1-180'JIでピークに達し.以後淋

漉しつつ6JqlLklfuJ後には投LJ-前の濃度に戻る32).また.ラットにおけるZLlの動旗は,n樹

リズムを,示さず.内凶作濃度はヒトよりやや稀い3))

Znの授L)LiとMTの発現並に槻して払 小山ら33)の換言､l総見によれば.Znとして16

mがkgをマウスに皮下投与すると腎のMTは投7･4時問後はまだ投与前と変化なかったが,

24時間後には投Jj･前の4倍鰍 こ脚加していた lr11掛 こⅦ省らのT･併収 験において.Znとし

て10m9kg,20mgrk各は17の検討をおこなったが.2Orn旦他 校7,24時間後の野軌軌におけ

るMT発BlRが13人であったことより,Znの授Ji吊を20TTlg八gと設定し,幣Ⅰ/RはZn投li24

時rljJ後に行うこととした.

一方.ZnのFli作は他のTrI:金属に<らべて低い34)と.=了われている.ラットにおける

ZnSO4171七0の中お品は5(lmdkgとされているので.Jb･'実験における投lテ塁がラットに及

ぼす影1割ま少ないと想われた ●tt実,Zn投J-;J･肝のR･教1111の摂食状態.文教小の血圧.尿

出は/生食投与,肺と比べ産はなかった.

ZJlは多岐にわたる典理作用を布し,生体内に広く分布する明度な徴砲元糸の一つで,

Wrと同様.それ白身にも抗酸化作用がある35)ことが知られている.Tammyら36)は.低

ZLl食ラットと通常食ラットの肺,肝のmicTQrSOTnCにおける荊作成糸の発生を電子スピンAA

叫法により倹3･7したが,低非鈴食ラットでは.明らかに満作横糸の発生が増加していた.

さらにBesw･ckら37)は,Znがヒト多核白血球からのS叩emXldc好生を抑制すると朝鮮して

いる.また.GlTtXtl38)らIも Znがxanth171e系およびFeによる膜の胴黙過僚化を抑制すると

相戦した.近ir.Z.nとしcm osiDCのキレー ト化合物が抗淑舶用として朋党された那,
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Yoshikawaら叫 ま.この化合物の抗酸†ヒ作川を.I,tif･スピンjtWj比によるヒト多班臼血球

の消化倍果肝′l-一能およびラット範homogcnutc.肝IT)lCr恥OmeにおけるTBA反応から検岳､I

L.強ノ)な抗酸化能を有すると報告した.そして,この抗権化作用はおもにZJlによる作

川であろうと述べている 以 ヒのようなZJlの抗転化作m機I羊としてはSrり左に対する感受

作を低 Fさせたり.CuやFcなどの酸化能を和する食尽と歳合し.稲子伝達能を減弱させ

るなどが々察されている407がなお不明な点が多い.

血Tr'JZn浪Jiiと下絹侵鎖との関係については 多くの知見が円られている4144) いずれ

の軸'!.1=おいても,手術bl髄やerKlo10XjJl招ケにより血中Zn浪TiEは減少する.f術bZ矧 こ

より血テ/1,肝などのMT浪政が上昇し,このMTがfrccZJlと結合することで血中Znの減少

を束すとされ43).血中Zn濃度の減少とともに血中MT濃度の減少を&めれば,兵のZLl欠乏

状態であるといえる.本研究では.URもしくは矧-f相投蘇LL'.という偵趣を加えると,ZJljF

投与肝でイl意に血中ZJl混Fjfが減少した しかし.Znをあらかじめ授与しておくと.1爪fl

掛こよっても血小Zn濃齢 ま変化しなかった(図3)Zn肝でL爪後に血中Zn濃度が低 Fしない

甥巾は,SaLOhら45)によればZn腹腔内投与24Frfriり後に阿井L鞭MT濃度は約8倍に上舛するの

で.Zn投/j･によってL爪dILにすでに料紙Zn-MTが畑JJllL.ltILLf7ZnがMTに純足されないため

であろうと'唯&.は考える.

<ZnによるMTの発現誘噂とMTの抗燈化作川>

MTは1957叩.Valtcによりウマの野良から発見された蛋rlで.L分 jlに6原子のZn,Cu,Cd

などの金属イオンを含む.Cyst血 のLh)oL底はすべて魚層イオンに配化し掛 こ安碇である.

MTは生物椎に広く分布し,その Eな生物学的作用はCd.HgなどのJT簿金属イオンの抱/nL

解L!ft作札 Zn.Cuなどの必須金屑の生体負荷であるが.金属以外にも有権軒蝶,

CyLOkiJIC.StTCSS等様々な附子により発現が誘導される.文教的には,組織MTの発現を誘導

させるためZnやBiを投J亨･することが多い45J鳩) ネ研究では.Zn20m9kg授与により冊約枚

MTはSallnC投Ii群と比較し2倍以上に増hllした(&1).また.ZLl段別ま組殿中のSODやGSH

などの他の抗徳化物汽濃度に影守をJj-えない49)ため.ZT一投Jナにより虜韓されたMTはURに
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よる組対陣苦の軽減に大きくFXIF}したことを′示唆する.

FrceradlGIIsαvcngcrとしてのMTの機能は.h7Yivo,b7VJImr3'価 から検討されている.

ShlmlShJら7)および1110mall)らS)は.L982年および1985年にそれぞれMTが02-を亨hは するこ

とを兄いだした.以束frccradlcalscavengerとしてのMTに胸する多くの知見が1.rrfられた.

たとえば.Zn,Cd.MTlによ るMTih希マウスでは,放射探恨肘による致死L宰(LD50)を 改題 す

る47).近点肝細胞において増益液rTTのZn浪政を増すと.桔他醗鵜の't成が減少する Lq･).

また,Cd-Wrによりh),dro.ty暮mdlCaLによるDNAのWr片化が抑欄される50).これらはいずれ

もZJl,恥Cdrpにより誘串されたMTが.抗酸化的に作JT7していることを,-7{している

MTのmdicaJscavcnglng作川の綬序として様々な推論がやけられている すなわち.MT

はth･olj左に7:1'むが,hydroxymdlcaJの以机のatL.lCkがこのIhjol遡であるとする戊8),oxidaLJVC

strcssに会うとMTがZJlを放.LP,し,このZnの抗穂化作肌 股'R定化作mにより抗酸化作用を

'示すとする議5)),このZnがFcの細胞 内移fTを抑制し.NADPH-cyLOChromeCrcducLaSCを阻

苫し.GSHpcroxldasc活性を増hrTさせることによるとする説S2),MT7)叩Cとchc)alcを形成す

ることで.Fcnton反応の進行を抑制するという説53･叫 .MTはGSHpcroxldascと共同して

抗酸化作川を,TTすとする説551,などであるが,これらすべてが松合的に抗酸化作TFlを発押

しているIlJ碓性もある.

<l行虚血朽滴流ど押段能について>

ふ研究では幣虚血後90分の観察時間を密き肝機能をLf･価した.UR後の腎機能の推移に

関しては様々な報Id-1がなされている.Daghcrら)6)i=よるウサギ両佃野に対する60分虚血お

よび再軒読後】20分のGFRは前値の22%に低下したが.虚血時間が本研究より良いにもか

かわらずGFRの低 F率はIDl様の帆 句を示した.FeTWaLl.1ら15)による.片野に対する45分lifl

の虚血とその後の240分FiiJの両液流尖験では.CFRは虚血前の1%以下に低下した.

ChJntalaら18)は.ラット片野に40分間虚血を加え,両液続15L)JJJ後の野横能を評価した結

果GFRはl爪fTTrの1/4に低下した 木研究ではこれほどの強い冊械能町料 ま認めなかった
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那.その理rtlとして虚血時r臼Jが30分と短かったこと.両町に対する虚血をfTつたことが考

えられる.J'T幣のみのレRは.より腎棲健脚'1,'が(.'IiLLrになるようである

急性虚血性幣Jf:食では,尿細管は瓜総的に横死に陥る5丘37).本研究ではGFRに加えて媒

細評横健の.f価となりうる78)EFNaをもう一つのl押綬経の指標とした 朕細管が抑富を受

けるとNaPf吸qtが派少しFENaが増加する.Chintalaら181の鞭'ut:では.什腎で40分間の虚血

後に150分l門川柵 綻すると,FE叫 ま10倍以 Lに 1.拝した.fpl掛 こDaghcrら16)のウサギ両脚

60分野膿血のモデルでは.FEh')は20倍以上に と外した そして,SODの投与は近位尿細

管の手招胞陣'kを軽減した5g),ふ研究においてもIJR後のFENaはきわめて高値であり,尿細l

常の陣窯が鹿かったことを,*している 削減所見においてもJablonskJの分類117において

酢ldC3の床机で附'i'を認めた.

これより長時日11の校だ引まいずれも血消CTCaunjnC(CT).BUNを腎故経の指標として倹言.は れ

でいる.HugJICSら59)によれば,ラット片野に対する4U分の虚dLL後BUN,Crは24時間後には

ピークに近しそれぞれ120.55に上昇した Pallcrら30)によれば,片相に対する60分の虚dLL

後24-36El川 Jの打.'FJ:えで血fr'jCr値は良人伯となり.7日後には荊他にId触した また.LOPCS-

NebLmaら17)による片野に対する75分r刑の虚血朽縮流'Ai&において.血柄Crのど-クは両

液流48LI.'jruJ後であった.以上の結果より野虚血巾沖流後刊UH二門職権は背しく低下し.機

憶低 Fのピークは24-4即引悶後であることが判IyJした

ラット門VRがその後の′l=作率に及ぼす彩管は.ヰ研究においでは倹n}tlできなかった.

J*研究はいわは芯化rA:敦であり.再潅読後2時糊以内の相磯穂がいかに改題-するかを主眼

としたためである.この点に附して文献的には以下の知見が得られた.すなわちLL)PCSI

NcbliTlaら17)によれは,ラット腎の75分間の温阻血朽潅流後48時r岩1より/生存準が低下しは

じめ.7nlJには30%に低下した.同時に滞起した血7I'J'クレ7チ二ンは.再潅読l時間後よ

り⊥ij･を始め.48時間後にビ-クに逮している,また.BakcTら58)によれば45分のラット

腎虚血モデルにおいて内潅流4日Llの生存率は60%であった.
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<Zn投与によるⅠ爪後の肝機能改苅劫火>

今lr-1の研究により.Zn段与によるL/R後の胴Tf過倍化Ji応の抑制効果は払拭できたが,

野睡鰍 こ対する作川についても検ふLを加えた(去2).その結果,L/R後のGFRの低fはSallnC

群でt凧V)の16%に低 ドしたのに対しZn肝では26%の低下に尉まり,Zn投Jj･により有意に

作後の幣機能を改脅した.また血中Zn濃度とGFRとのrEりに正の廿日児が認められた(図5)

Znはfrccrad】calscavengcr作用を持つMTを発現誘.導するが,Znそれ白身も股公定化作

J札 細胞保芯作用を11-することが知られている これらの作用により,Ⅰ爪による陣'&の

標的である野内微小血管内皮鰍胞を保過し,白血球の遊走.H嵐 血小板の付嵐 擬炎を

抑制し.微小血流を保持したのであろう.

床組管陥害に対するZJl投F7の効果は縦線l芦的所見およびFEEliLを指標とし検討した.孤

織所見ではl/RによりJablLnSkJ分類によるyadC3の尿細管肺'Eを誰めたが.Zn投与によるnJT

らかな丘は認めなかった.隙能的にはZn投与によりイ1割こl/R後のFENaの上界を抑制し

た.さらに,Zn投Lj･により△FENaの有意な じ昇抑制を認めた(点2) この結盟より.Zn授

Iiは1/Rの尿細管障害に対し保.虚的作用に働いたことが考えられる.

以 仁より,Znの投Ijは急性虚【()l作阿Jf:全に伴い生じるGFRの低 Fおよび急性尿細管障

害を軽減し得た.従って阿移｣乱 入軌脈T=術.怜陣富をきたすF･J能性のあるtl嬢の大きな

手術などの術IVJLにZnを授lJ'-することで.術後の腎瞭能を伽適しうる可能性があり,触媒

応用耐 こおいて患題のある結束と思われる
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結語

Znj32午による腎機能保碓作用を.ラットI'帥 岬子に対する虚血両派統r将領モデルにおい

て検討した.その縦凪 Zn投与により組繊MT温度は増加し.1爪による幣組織の過酸化脂

質の増加を抑制した.野機能のETTTTでは.Zn投小 こよりl爪後のGFRは有意に改善し,FEND

のヒケI･を有一缶に押倒した.以 ヒの7拝実は.ZJl投J)7･により主にMTを介し,frccradlC̀ll

scavengc作用を発揮し,I/Rによるoxldalivestrcssを軽減していることを示唆する.木研究

の鮎床ffJ応用として,あらかじめ組織のMTの発現を誘噂すれば下術侵製や移柵後の臓講岸

陪青を軽減できるrll佳作が示された
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虚血

図 2 ラット腎虚血再潅流における腎粗描血流JLの変化
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図 5 糸球体破過出(GFR)と血T.!1!Z■l浪腔との4川対

● Zn(lTEBjと与群,○/ヒ食投与鮮

GFR=029I+OOり3×5-ZnconcR=O6F=82p<り日5(tli純同相分析による)



表 1 Zn投L･)-･が､7111/R後の一行組織MT.過酸化脈riiq.血tl'i過硬化胴rEl
およびrruf/iZn浪雌に及ぼす効児

ShilTll Sillinc Zn

内報流90/JJ後の

利織 MT(/ld且糾n) 36･5±3 45･5±4 116iI7■

削織TBARS(nmoE/組 織) 116土3 144j=i1 1L4±4■

組織CI)(ABS) 171j=Ot的 2r75土日･‖3 21Uj=U.(I5'

血T,･ZT13̂ RS(nmot/rnL) 5･tN)士O･1り 536±O10f 5･51土l‖O

IllLh.iZn(/iddE) 73j=i) 85±8 173士25+

MT:MclaLloLhlOrlClnTBARSThlObarbltUriciJCldrcllCtlVCSubstancesCDConjugateddien
Zn.Zinc

各†脚まTTZ均±標準設題で,1ミした.
'Salhc肺に対してp<0り5. ISham群に対してp<0.り5,(ANOVA及びposthlにS倹延)



ZnlVl授Jjが1/RIWJ-後のFFrl機能に及ぼす効児

Sham silLlnC Zn

p一cL/R afterVR PlcI/R ''rlcrI/R prcI/R ･lrlcrI/R

MAP(mmHg) 112±5 111±3 Hy)±4 日)7±3 1O()±3 111±4

V(mt/hour) 5u土03 57±()4 5.1土1.3 90士1.4† 63±14 誤.7土l8

GFR(nlVnlln) 2lX)土O3日 20O±O2O 270±0.37 O43±014†§ 26日j:O25 り68±Ou5§

FENa(%) 2･lj=()･3 43±07 29±O･4 291±33T§ 36士()9 2(15±18事§

△FENa(%) 22±09 25.7±36I 17()士1R■

各地は平均土偵畔.713ufiにて示した
'SallnC僻に対しp<().()5. ISham群に対しp<0.05.(ANOVA及びPosLhocs検止による)
§plcl/Rに対しp<005､ (StudcnLpa汀CdHCStによる)

MAPmcilnこItrmLprcssurcVuTlr)CnowrtLLcGFRgLomcml.lrrilLrutiorlrateFENurrLICLionulcxcrctlDn
orsodlum l/RISChcrnlarCPCrrUSIOn
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