


ラッ卜腎内におけ るロイコ トリエン（leukotriene）B4産生能の局在と腎障害における

ロ イコト リエンB4受 容体拮抗剤 の効果
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研究の背景

進f川 l刑･tF_I.I:のL!;TJ月として19HO隼代よりtうn.=川Irらの叩lえた糸球体過剰泌過成

(11さ1∬rrllt171川)H.のちに糸j･ド体rt.:日.)川･_) (日 がll))であり.ラットを川いた

∫-い=ln,WLk】(lll(･yモデルや.'h験円炎モデルでも.アンギオテンシン1からアンギオテ

ンシンIlへの変換を肌11fL.アンギオテンシンlIの′F-_Pl!的.あるいは柄f岳′F:BI!的作用を

プロノクする変換彬糸ril｢.l,'剤の効児がほぼ維＼■lされている (2∴り すなわち妓/iした
ネフロンが.病変のため廃絶したネフロンの機能を代悦するため.つ′ンギオテンシン11

の糸球恥編目''lWl動脈を収締させるfl=)I=こよって糸球附 1̂日･をHは せ.過刺泌過を7】い,

ネフロンのila:少にもかかわられ あるir.IJEまでは糸球体経過はLl-/,.;(.(こ保たnるが.この

糸球恥入小三の LIT/-1こよって代仔i'機能を火たしているネフロンまでもやがて機能が廃絶し

ていく.という脱である.ヒトのL脚 ;FL'.I,を対象とした良川11りの.言It軟でもそのrj効作は僻

.治されつつあり.アンギオテンシン変換肺炎rfrLTI:刑は､今や.乙■,･.lan.を伴う (あるいは伴

わな(ても)..腎炎の折紙の耶 選択刑となりつつある 日 T))｡しかし.｢(.mn之ult

kl(lllL1〉･モデルで糸球附JIJ上二を洲)i:しつつ､良jW.'iト弧Y.iL 糸球仙人JJL-が.:i,lllrを/Jミした

糸球体が必ずしも倣化にWL'lつたわけではなく.肥人をr.I_した糸球体がのちに触化にIqrlる

ことが多いという結米を′[{した報II.(())や.成kl月/のj呈主に(.を机み込んだラットで､

糸球Hこの肥ノくとともに肘 ヒを′[(した紬H (7)などもあり.アンギオテンシンJIの多様な

'ト.射れ 捕態'ji理n()作用を別表に入れると.アンギオテンシン日の糸L,求体ル ー二のJ̀己進作

川のみがB,'trJdとは断定できない側Irliもある｡ -)J.a-L4;的には州軌11-_一行炎に分放される

Lg.＼門dlfでは､摘めてl止近､ステロイ ド始はが比較的短lglのiL3跡ではあるが.央J)Jする

ことが触;L.されている (B)｡このステロイド嫉はは,ある相かFf機能が低 卜し.JiET'l

収がJT.TH)目してくる段附では3.1虻効のことが多いこともまた知られている (軋 り)｡このよ

うな場汗.机鰍;''rl(Jには糾l胞外).に'L'JlのfM加がEyJちかになり.lHJJ;rlの新地日和や.線維化

が-溜められることが多い｡柁側 を′1モさない円炎である膜什-Fll.-Lは,日本人では比較的 T,

後が良いとされているが (10)､なかでも/JIFIL41の多いもの.発見U!胴 機能が:比‡いもの.

ツ州 であること,ru旧 柄変がみられるもの､などはr･縄イこ良のE机 lとさnている.この
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ように.脚納付押炎､I)lJ叶机什'T炎に限らず rHJ'Ltiの斜川吐きJilr.EJ.鋭純化はTT,後ィ､良のし

ジやillrl,EJ求などの釧胞umがみられることが､'k験Tlく)A.WILr.Lではよ<知られている rl:i) .

ここで.アンギオテンシン変換肺炎rSFL',i,'剤が'h験的l捌J;t'li.のFllJ.JfFilF-tl変を解繊することや

(1日 アンギオテンシンが円へのマクロフーj,-ジのむ洞にlLlltちかの11IJHをしている帖

;■(13)がなされている1'Pを&,えると､アンギオテンシン11の作川の中でFH】'ii納変を芯

起する.あるいは親日地ui相をリIき起こす作川も.l矧;.l話'.i.-の赴址の ･因であるrlT能il･.が稚

起される｡さらに.これらの細目地u計riJJHlfirlI､i変を.Ill:起しうるPdl･はアンギオテンシン

Elと独Irl_して,あるいは)[-r‖)Lて.腎障11芋の胞子】にIrL_要な亨F.lilJを火たしているIrl能性も

Y,えらjlる.これらの炎*15lJFrJJr･として.Ill()ll()Cyt(IC･r)い=1();lumLl̀tnll汀｡付目li

(＼lrP-I) (1.r=)) t)lilt(.1(.u-il(_11ヽ･;LlllgraCLOr(l'.＼ド) (ll)).ost(､('t)onLHl(17)
などがしられているが､IFlでも健力な炎症性メディ工 夕で儀いILJlrll球LiI化作;lllを付し
ているロイコトリエンBl(以 FIJrIiは 略す) (lH.lL))にIT.'目した.

研究 目的

JJlーB｣はlllJ述のように倣))な炎症.li,こ起仲川があり.lrFlLル畔.マクロフ′ ジ モノサイ

トの止化他.純化化作川などをイJしている (lH.川)｡'j;戯一行炎ではIJnllの糸球体で

のJY-/暮=.増加 (2O)やLAill棚 nlrの研ノJHを/示す帖iI,A(21)があり.●I'iDr･lr.I.とのIRJ辿が廠<
'lモ唆されてきた｡その床/l一群班別ま.('=ElL球系抑I'dに/)イ1三する.-HH)('X〉･gtt=flSPとそのす占

作化銭F'rであるt-I-uI)0.WgeniLSe(let)ヽ･aLLngl)T･uL(.Ll1の作川により (22.2:日 .アラキ

ドン鮫から.-'EtJ'F｢Eを介してロイコトリエンー＼1(以 卜lIl一日t略す)が作Jl;され さ

らにl/r.＼･l水解離必 Hj｢.＼lh〉･(lro如e) (21)の山総的な作川によってlIrl列がj;F′ii

古れる (LAl) ｡ 従来.lJr.＼111〉′(lr()I子IS()はrrlL/J､扱 く2.-.).赤rrlL球 (2(1)に(fliiする

ことが明らかにされていた｡しかし..1-lil)UXygt.rl,1HCはLrl血L,R糸掛目JJdにのみ/fI/1_する

とされており､r'llr)L球糸,gll胞によって搾′l三された】Ir▲＼権 利川して.これら血′ト臥 ,Jモ

血餅 まn身の持つJJl-＼L川y(lroLasc･のtlJT=こよってJ/nil*dr:′I-TLうると巧えられており.
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rr.U のLl▲al)ゝC･(仙日和-nit,LIllK'lit,‖1とIfばれ て いる (2.-).2()) ｡ r.51ではIJr.＼l

hl(=･｡1IlSt.は糸球体メサンギウム細胞 にrf/I:することが知られているが (27).-,Lf内の

その他の糾約についてはそのrr/r.が桝らかでな< J水糾rl:IHJJLrJiに/f/L二すれば,そこでの

Ⅰ/】ーRlJl･'fr_'トのrr日掛咋を小唆することになり.Ill'J'i"IJ火糾･門.への耕目地uWJを怨起する つ の

FrtJL&-なIJdr･として巧えられる｡したがって､LT.＼1hl(lrolilt,(.の川】(＼｡＼の/.h一及び分Irf

をネフロンにnってlrrl'('11を川いて検..､lL.銭 日レベルで抗体を川いてWl､sL(､m

L)1°しい11g.免疫机純化;;･':はで検.f､‖ノ､形糸T'll汁I-.糾孤のrR際のl/ni一:･TイlE_J主を測)iIした.

さらにl捌欠,EiuL勺態モデルでJIrtiJの役糊を明らかにするためにF'E然発JL'lil･j･.コレステロ

企したマクロ77-ジによってIrylJ上されたr()川IlL(.Llの糸球体1̂)への災族を特徴とし､約

､ド作から14lA･の維inで人相旧 小令を′1こし､北にやるラットで､Sl)ラットより//J離された

柏である (2ボ)｡コレステロ--ル (あるいはその代謝jBE物)を11企したマクロフ′--ジ

がfJ.惟化され､1Jll与JFl:_'ト能がJt過し.LlWILr.t,●の進Jl引こ何らかの守it刑をDとたしているl,)

能刊があると想正した そこで.このラットに】:llもl･設解tH.I,机刑を投J1-し,その劫火

を検討した｡

研究方法

mlLrO(II与q(･LLJ川 1

雌作sl)ラットを用いて (rr7過齢)1沈棚のjJはでIHiCr(Kliss(.cli川tを子rった (2i)) へ

ントバルビタールで郎酔 した後､腹部人動脈よりJ.･_■.Yを01<'.,C｡u;tgc11をlトe旨Il

l川CrUdlss(､ctlDn松液[137日＼l＼乙l(ll.】】n＼Jlく(.L1m＼l(I;L(112,i)11＼Ilく1121'OI,inl.ll

11gSO】 .) 111＼1 ブ ド ウ 触 , I) 川＼J 孔 榔 LU ITl＼l

＼12-hy(lr｡̂-y(,LLlyh'り)(､r,V_Lop-＼-T21へ‖1紬1(､suLrr'11】C,lCl(I(rlEt'ES),010..'l胎リLlnLf.'1'

(13S＼)II)日71で搬流し､一女1モカミソリを牧｣LILて雑りJした◆.11スライス馴 叶桁液1.で

■r7 (- 30分IZUインキュベーションした後.'ji'体抑徴鍛 rIで日日cr(KHsH(･Cいonを'frった｡

ネフロンは糸球体､近位曲L4棚 ･T..近付ll.ILhi観hl､髄';rlへンレ の太い E-/(川臥 皮質へl



ンレ の人い L.川臥 Ij(fi泉..合JR削れ､f立;'iiLi合r:,T.仙'LJl外川火付hi榔Hy:.のHセグメン

トに/JIけた｡糸球(付ま2()附.比iEll邪.'は2.hTtmを川いてErrl'(lItをfTつた.サンフルは

ル を加え..r-)llgのtlそ＼＼をキャリアとして加えた後.コ(.Lll:I'tのエタノ ールとIi()!lとの:i

＼】仰酸ナ トリウム(I)lLr':i)を加え､-2u (､で沈殿させた ヘレットを7()"nェタノ ール

でリンスした後舷媒させ.Irr-l'(]くに供した.また.ラット仙I'及び'相似の核椴は以 卜の

ようにして朋燃した｡rLIT述の嗣解液を川い糾続をホモジネ ートし.T･:.I(のフェノ ール

1U,OOO).g..1'分.琳ム.'tで泌L､し. Hl■jをlH】収した｡この hTI'Jにさらにフェノ-ル.ク

ロロフォルム.イソアミルアルコ ールを加え.核椴を抑LLH.する過fl,!を欺[,･[練り返し.Ebl

緒に工夕/ ル沈殿させたくサンフルは似 Hll.T.10.000;(臥 20/Jl.) (て逆心し､

ヘレットを7O%エタノーールでリンスした後､乾燥させrTrtで11に川いた｡

lf(･lTI'S(-LrZu7S(rJt)‖()171)りIJmC･Tl:料.(hcv'))rl-,lLLL()I)(I?T-l'(III)およびl(rJ'(ll/宥

胸の/-ク1>ス

rrrは最終rl()に1Om＼JTllS一日(lHI)Elti.i)rlOlll＼lIく(ll,1Ollt＼Hlgrt121川＼1ディチ

オスレイト-ル l川ullIrn'.1小】ランダムヘキサマ -.2ユニット 日日(＼～lS(､削1糊 J,

i2.I川 川LS/ltllu l＼r(逆舷 T̀J'解凍)の柄液で12 (｣(10分JrJつた｡1サンプルは .つに分

け. つ はLT＼jhydrて'Ll1S(､.残りは□□β-アクチンのlJniにIkJHLた 一冊は.ul＼'の

代りに添蛇である(=11㌦ゲラテンで1{rを行ったものを川いた l'(tJtl)rimt-rとしては

llr.＼1111･dl'01,1SPでは ラッ トメサ ンギウム訓胞 よ りクロ ーニ ングされたlJr.U

lLy(lrolZlSCC[)八′＼ (27) の 1:日 塩 ),⊆対 か ら llRli.･.JJs対 に 糊 ､L';す る

･-,1-Ĉ cT(l▲1(＼＼(;G｡＼(.(I.▲＼TlいT-,‡'をセンスに∴川 棚 仏対から36:兆Jt).ち対に柵tLL'lする

I,'~(-･(.･＼CTC∴(;(r･＼(ll'(1｡＼＼(l･(;31をアンチセンスとした｡Ⅱ】β-アクチンでは2日I3'塩

)占対から5●:rCCT一＼C(ー＼rr.rl､C＼_＼G＼T(.-.'i■Jil)占対 (節.-,エクソン)をセ ンスに.
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.lilI()触)ム対から.'与1.-'H塩),E対に柚､-'Iする.-)I-.＼＼∴(I(I,('＼(;(.'r('＼(,-1.＼＼(＼＼(∴i■(節(lエク
ソン)をアンチセンスとした (.3日 )｡これらのI)rillLL.rはHltr川1をまたがってnLHf′ほ れ.

ド(ー】く推物はHRh'.＼より逆帖′'-jされたLt)＼＼からのみ什州.1されるようデザインされ,T,悠
されたlJ(､1くPE･物のウイズはlJn 1hy(Ir｡1;lSt､では2.3.'-塊L).ち対であり.(i-アクチンでは

If)()塩).仁対であった｡1'('ltはII左終n()にl(=11.VTl-iト-=(一日1)ll拍:i)J)(hll_ulく(Il一2rl)＼l

＼lg(12,20CIrl＼l外センス.アンチセンス,02m＼川 ＼TPs.im(=)02Tlユニット い】

T,1(Jホリメラ ーゼの柄娘で行い.粂†′書は.lJr＼111〉･(Erul,LS(､ではLH (1(.'30秒).I,9 (-

(2()秒).72 ((lU秒)をlOサイクル.Pアクチンでは LH (1(:iO秒),.17r) (I(30秒)

72 (I(30秒)を32サイクルrrった｡また､rU-PrIく庶物はシ-クエンサ ーによりl'(.佗

に川いたものとrE,l様のL)I-ml(､rを(出川Lて.lE'Jl空シーークエンスを(̂I-つた.

Ii()IlLh(､rnhltrhrICJIZ,lLI()H

Bセグメントの PnりIL7物について S川lt】lぐ1-nhy1)n〔llL71Ll()r)を子Jつた (2卯 .それ

ぞのれの1'〔'1そp-(;物 1()Ltlを＼1】51(.ヽ･L､:ilアガロ-スゲルで'.･ii'x.(泳刺した後.アルか)化
し.ナイロンメンブレンに20x･SS(-を川いてプロットした｡h〉hn(l17vIL)unJHのオリゴ

ヌクレオチドプローブはラットIJ'.u hy(lr()las(,cZ)㌔＼の20(JfLrt).Eから2.1(り血).Eの肘 Iqす

る.-,1-rlT'′＼＼｢CC.＼C,1＼C'}＼＼r/r｢一㌧uT∴(I.＼(､TCTr(lr.i■を川い,J):(八い1ilil哨)､lLによっ

てDl(;ラベルした hyL)ri川7JIli()Jlは(){)r.121F:THufrつた その後メンブレンを 2x
SS(､で基温で1O分r乱 射EいてU1:くSS(ーで(JTl (て .-j0分THJ沈押した｡i)I(I,/iLX･検出キッ

トを川いて説Ey-htHこ従ってハイプリしたバンドを検EIJ.した｡

Ilh<Lcm I)JouiJLg,7ITZ71yds

EX)nL()hTlrt)iL711の腹腔内投 f̀fこよってラットを僻附 した柊.他邦人動脈より脱血し､

H'TUlk'S綬餅液 [1:‡8r)l＼IITttlr),一日11＼1ヽ ilH(loョ,0二日11.1J＼;12川,()I7日2(),.-,()川ll

I(C1-O3 m＼lKEE2t701･ 1:ilnlM C;ln2.(一･-1 lll＼I ＼lg(12()El2O,O.･lmltJ

llgS()I7112(),i)‖7】にてL.腎臓を肝流し.体内より取り目した｡取り.LE･.した腎臓を.
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Ji質.髄;''ir外朋､髄Fill人JbHニ分け..}fl;解FtlのHhl)_uElyr.＼拝イ1リン倍音J:衡地中でホ

モジナイズし.I Cで10OOOxg.L.1'分FL'-J､述心し.l･TIITのitfl'Fを洲起した後,'火験

を71うまで-2u (､にイ米/iした E-_亨1-日O()岬を川いて10%SDSホリアクリルー/ミドゲル

で･.屯/刈泳動した後 (31).ニトロセルローースメンブレンにメタノール ･グリシン桝液中

でJ('で総皮プロソトした 背llメンブレン7iy/｢13S (0i.-,＼l＼;I(.L20m＼lnls-IlrL

L)HH())で .-)分r-'iJ洗押 し.tう1日ck.＼cl､で端TL.且で.'亨l)分Ijlrjブロッキングし,fJ'll.T+＼l

hlr(1rokLSe抗体 (JgGとして2llg/】111､lo光 lil('ck;＼C(､(,TJlrEjS)と榊 見よで117.'iF'"'Jインキュ

ベ--ションした｡TBST(0i.-'＼l＼;Ill.(日",'T'Ⅵe(､11.2())ll＼lTrlS-HCl.))H n ))で.I)分榊

lrHl'mSで.ll/JJIH12回洗押した後 . _次1)'L体であるh()rhL､r.･lLllSllI)(､｢()Xl(l;lS(.ラベルした

JJILラビット1g(i,ヤギl(ElilIJを.-1.O()01(子布秋で10%!31()ck一＼CイITイJ'n3S小で'i(_tt.!L.川川 】イン

キュベ- トした｡同様に洗rrrした後.過倍化水糸水の/HT卜で.li.ド(ll.1llllrl｡lx.[17.1〔lHLt､

で発色させた (.'う2)｡

3t,疫hL戚ft,1'･J

Ha11k■S緩衝液で北流した腎臓をLLlり日化 ､2O%の申作ホルマリンで榊定し.ハラフイ

ン包Jll!した｡ブロックから()LLmに71川)したラット門控木は一tL'Sコ ートしたスライドグ

ラスに廉せ､キシレン､さらにJlt次 7()%,90%.10()%のエタノ ルにu水し脱ハラ

フイン.脱水を行った0品後に糸留水で洗押した｡サンフルは続いてI)川川 のlOllt＼l

クエン酸掛政rいでTJ/JIr日.r()'弗し.14'Tl'.ilこJiAiした後､PH7(),0.1-'o(tl('】2.()日.I,＼】γris

l1(､101%トリフシン柄披rTlで:ミ7 (､2.-1分インキュベーートした リン倍綻術液でよ<洗

押し､1%Jh常ヤギmLも一子でサンフルを輔.1.Lで.'iO分ブロックした｡リン恨緩衝減でよく洗

粉したのち.TJILLT,＼∠lhydr()tZlS(､lj'(昨 (lg(I.として淡等JiE2岬 rlll)およひ対攻としてIEi･;･;{;

ラビット1g(1.2lLg/lrllで基f.F"IL..3()分インキュベ- トした｡リン酸絞鰍池で批押した後.

次TJIL体としてアビジンfT,1与【識したIJ'Lラビット1g(.ヤギ(lr川rtで.'和分.･iiiuでインキュベー

トし.統いてアルカリフォスフアタ-ゼ牒戯したビオチンで･iIT占L∴30分奴lLtさせた｡再

びリン椴緩衝娘でよ<洗押し.＼tすr/T3C1l)を発色)&'ilとして発色させた｡対象サンフル
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はメチルグリ ーンで淡色した.

I/r.～Ih_t･(Imlah.(,繕fl_の甜k'

衝Itkを711ぜ合わせた後､歎'Jl;う7 ('でインキュベ ートした｡エタノ ールに解いた1帽 の

]Jr,＼】を脂質生として加えJjLt;をけり的し1//IrrHインキュベー トし.117lllのJj応怜Lr二‡岐[03

nl)1UIのJ)(:Ti2をL̂Ji耶標Tlliとして(JTイJ-するOl｡り軌倍メタノール椴 を加えた｡ 20 ('に

20分以 卜似 1:した後.10,OOOxgで過 しし 川 Jt.-lOILLを'1.:'近地体クロマ トグラフィ ーに

汁人した. カラムはTslく-Ol)S8011＼ほ †diJLlL.浴蛇はメタノール 水 門1倍がそhぞれ

7()/.30/00.1'群とした｡流速はlml/分でカラム7.I.且雌は3r) ('にイ米ち､27ul1111の改良の

L＼モニタ一一でl'(.1う2と1Jrl引を偵lLIJJした (:i:3).E'(..132とLn川まそれぞれ約7/JIとLl分

の小Ir;'lJHこrhLLル ､LTtjlのF.kは1'(,132と1In日の比として.FtiTした｡

Jjrl3′7才∠Lfのdu宕

]:1'LiLlの測従は カ ラムを川 いてfEIIHJ.したのち.肺 炎免竣illuk'ノJ ((､IIZ)Mtl

][川11unOaSS恥･El.1)で測定した｡幣机縦を皮'LJdl,髄質外朋.仙丹L人川･了の -っに分けた

のち.恥f-ほ 測起し､拙=｣l測'ji:まで-2O (1に保/.･:した 仙川は以 卜のJJ言上で子】つた L)

I.lli-解の1(一に冷却したエタノ ールで組織をホモジネ ートし､そのうち1川1を1.O(州:(g

で1 (1..I)分H"iLf心し､i-yL'lを(州1解の(日人如ii'州憶で希釈した ti()Ll(lEIHL(､(ー2カラム

を2nllBt憶エチル.11111のメタノール,8Mlの水で順次処LLliL. r-_述の希釈したサンプ

ルを統した｡その後､カラムを(川11のJk､1日】のエタノール.htlLのヘキサンで処期し

Ld後にljnilを15nl】の酢椴エチルで2回統州したO桁.LIJ.した何倍エチルを軍兵ガスで蒸

発させ,EL＼キット†､JJ.<の紹術液に糾糾し.EL,tを7ずった｡

シービングはで11さらわた糸球体 (:3,1)をElallk'S校'd･li劇こfT･遊させ.い(つかのサン

フルに分けた∴う()()xgで遠心し. LhJほ 破りlL,.3()!▲＼】のアラキ ドン憶と2r'小1のイ

オノマイシンを含イ(した37 CのIlH‖k■h緩#rT液を))llえ.JiFトを開始 した｡サンプルは

G-



.与7 (て 析′1ミされたLl.rrlHlインキュぺ -トし.その日".糸脚本が比J,ilLないよう時々サン

プルチューブを緩やかに触りILrlLた.k心は､沸臆した鮎にサンフルチュ ーブ*J'分日"rJ

uけることで仲ILした.1(川U()xgで遠心し､I-_TIlrはLTliIの測比 まで120 (一に仙ミ/I-し､

沈殿 した糸球体 はOlJ並'ii:の水位化ナ トリウムに桁解 し,缶Elを洲'/上した

.-,1Ll)｡X3,g(､nilSLIF:｢L'.l,刺,11｡1･(川げ(1r(僻目,U,lr(､t】C ;lLl(-(:('l)(･＼)と＼＼HL日を川いた'Lt

で.'i7 (I.I)分FiSlインキュベー トし.さらに3〔)LL＼lのアラキドン慨と2..J)ll＼lのイオノマイ

シンを加えた後3O分インキュベ--卜した.Ji御節とF;り'iilIを川いた父親では,卜述のよう

にして手工をられた髄門外IFiをこう倍容のHank'S緩衝誠でホモジネ- 卜し.10.OO()xgで逆心

した Hl一け ンフルとして川いた｡アラキドン倍とイオノマイシンを山村 ltJに.'礼)小】､

2I-'LLIH=なるように加え.山 臼をIJH始し,Jjk,の停1L･_は糸球体の父親とF･･J様に/(Jつた.

I.音l̀lの鋸白洲'iirは後述のJJはで'lrったA E･.辛.-J-のlJr比l:I:.との測定に抑し.()伯容の0:i蚊

止の酢酸でl)Il夜:トjに調照し､柚.LH.測定をfrった｡ llラベルしたⅠ/n}Jを川いてのr,･[

収'J:験では机純で961十日】n l_7F●Fでti2f)+()7"りであった｡

そのlaJ

'ikE11の測止はI3io-tむl(lll二のl)r()Leln;1SS恥･klLを川い､′ト胎リLlアルブミンを).ETll…とした｡

バリアンス分析を川いて弧汁処理を了rい.tJl'LIlがtH)I)以 卜をイJ思/i-とした,

結果

//l二IIh_1･(ln)lzLw,のJ(I､J'('Jl.およZJl_Ty)LIthE,m hJI)ri(Ill,･ILJ(JIlとI(rI'(-Iく庶材のJ/'{摺

シ ークJンシ>グの?.1.k'-

ラットメサンギウム細他 よりクローン二ングされた】Jr.＼川さ,(h-uhst､C】)八一＼(27)よ
り,I)CRプライマーを.tdt止した｡これらのフライマ一一による､T･愁されるl)(LEti)'F物は

いないが､ヒトではcl)＼.＼､ 質(､Tl()nllL:[)＼一＼ともにクEj一二ングされ軸/.1テされている
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1 2 3 4 5 6

RT H (+)(-) (-) (+)(+)

一 一 271bp

一 一 234bp

一●~ 194bp

.叫2 ラット仙及び幣のL'(Ⅰく庶物 は倍は論文rlJに.1,JさJtた))きよでラソト仙

及ひ幣から扶収し逆虹',JJ･LたものとしないものをⅠ)(1Ⅰtにtlr'した,lくT(うが逆虹

LJrしない1'('ltでlくT(+)が逆払'̀}'した後.J'(ー1ほ 子Tつたものである レ ン1▲
2はJl小を:il'は1.7からのl'(.I(J)F物を小している 火耶 まサイズマ カ をノ】吋 .



あ 巨 H J ぎ 岳 … …
∈ u o

_●_ 271bp

一~ 234bp

一 一 242bp
一一 190bp
一 一 147bp

E43 llLiLlrC(liさゝLLt川 したネプロ､･セグメントに詐〉ったl/l-.＼1hydr,ll.･bP

lHひ､.＼の分伽 い )111icrL-LlisstLL:tl('nしたネフロンセグメントをji文中に
:;L!したlI｢.＼1hy(lrUl.･lS(.川のプラ1'マ を川いて1<r-J'(11をfJつた糸.与nl･を′Jlt･し

ている. (liHE7】様にβ瑠Ctin川のプライマーを川いたRT L'(-1その縦火を′1-.し
ている｡略綿は､g).糸球体､l'(tT.近付曲収鮒幣.l'Sll･j丘Ll'Lr血は細幣､

IllT.＼L･髄巧へンレ の上11･J脚､cT.u_.皮pLlへンレ の LIl'･J脚.IrT.過

ll'l:llIILR秘術.(てⅠ).攻岱弘行鞘.()＼ln)･髄貰外別姓作問を,1(す 人印はサ

イズマ カーを示す.



i- i r-

a H gE JFu 喜 Bo …○

一■･- 233bp

lxlJ mtlrlく推物のSollLh(･m hyhnd)TjlLM1を′1-1-している｡略細はL叫こiとF.JJ描｡



一●- 228kDa

一一 125.6kDa

一●- 80kDa

一■- 48kDa

一●･- 28kDa

一●- 18kDa

1 2 3 4 5

l文l.-) 抗rlr.し1lly(lr()E;lS(.抗体を川いたur(l仙Jrlli)lou)ng ラット幣のそれぞ

れの/JJIEJlr､糸球体 ､JHFのホモジネ ートをSl)S-l'＼CEで1t;'Xt泳動 し､

llilruc(.u,Llul(x.(､m(lml)mn(･にLrF111Slt､rした後.机L1､.＼Llhy(lrolzIS仁一で免疫染

色した｡レトン1は腎皮';j1､2は触trJi外臥 3は触Jii内桝､｣は糸球体.5はJIlll
を示す｡







l叫O ラット門の免蜘 L執決色 (｡＼)糸球体および近fl'(.1鵬 HrT,･の絶境染色 (冗279)｡

メサンギウム細胞 (矢印)と糸球体 l二妓 (欠如)に免岐染色がみられる (l主)髄質外

fPiの免披触色 (x279)｡近い'lIllll.IR鮒矧 こ免蚊染色がみられる (矢印)｡染色が粥く線

状にみられるのは血rbJJほ ′Jミしている. (C)6mArlÎJJrづの恥岐染也 (.Tt27号カ ｡髄'il外

には.治められない｡欠朗は髄';i'1内研災合ri.の合的邦を′Jミす｡ 日)) (E) (l=)はfJT

IJr.＼1h)I(Erol21S(-抗体のかわりにIF_常ウサギIg(;を川いた卿if淡色で (l))は皮賀 (E)

は髄質外朋 (F)は髄Tir内用を′;(す.



'､jr)).それによると.もLラソトIT＼】hlrrtrl如､にヒトのそ)とrl･lLm:†pr.にr■'lL:サ

イ7:のイントロンがあjtは.ラソトgいt IliL･1)＼＼にもコケIヲrイントロンがある;まずで.

PLIIlU‖llCT)＼.＼からmAF...さnたl】(ll,tl'-杓は.IILttヽ.＼から刑触さ11たいrkL''(杓に比較して.
I,l塩).E対と7)也).E対のイントロンの.汁12〉ヰ心)L対'Jlだけサイズカ良くなる:まずであった.

[叫2に小すように,ラソトFJrrltl行臓の核憶より､ランダムプライマ をJIHlて1<rをtIい.

..'1止した1'(､Iiフライマ ーを川いてのl'Ht打物のイ)1'ズは[･lilされた辿り2:～:与瓜)i対であっ

た 日叫2､レ ン2..-7.()) 逆位りi僻Jjを入れないILIT様のIx托こては2.'う.'弓塩)ム刺より-リ1'

ズの人きい1}(.Ry/F物が/I-止され..,(,(.11川IliLI)＼.＼よりのl)(Ltjl'F-物とJil.われた (Lx12.レ

ン1..i,I).サイズは12日塩)占対jxいとしう))けではなく.ヒトとラ･ソトではイント

ロンが光なると思われた｡

川】ご＼＼からのl'｢RJY_物と.ril.われる2.i:i塩)Ll.Tのバンドは.川iLIlイIi'ドtLcLIHILた/ltて

のネフロンセグメントから桝帖された 日叫:ラ.＼).また.Ix日に′Jこすように. string(tltty

の.･.:.い条件でS(州Lh(･rllllyl)n(11TGll11('HをtTい.この233塩)上村のl'日 (打杓が川1ぐヽ ＼ElりI

であることをWIJil治した さらに.I-∩(フラ1'マ を川いて.-7､側と:与●AltJよりIl-1]姦シ ク

エンシングを子Tい.幸uII;されているラットt:r＼Ih〉(h･｡IasttLI)＼▲＼の1.'ilLii端封から.'i().'‡

也)占対とF'J1-であることを舷認した.

IT.IIhr(lr')I,ltLq･のMJ,･riEl'Iのu･t,､l(･rl)I'/I･EL/lqと発射 L戚化Jl;･''

1tHIlilyT)LlnrrされT=LT.＼1h〉･(lrob､Llの机Ei(32)を用いた＼ヽTSttnhlりulllgては.

t耶 に.Jけ ように.価.シ ビングで育三;らわた糸球作.門皮rl.仙rl外帆 髄質F勺剛の

JIL'Jに倣い7()kl)のバンドが.iBめられた ノ㌢までの鞄;I,-ではLT.u hrtIruL,I､(-の/JTI-1J書は

仙-70kL)とされているので (:弓()) 'Tl..Jの＼ヽ･(､su､mhl｡uillEIて.&め(_)れた約7()kl)の

出｢=ま】Jr＼1hy(h･｡lilSぐであると.IiZ,われた｡＼＼,(､州.111hluLL】rlgに川いたlJ'L11ゝとF.,Jじll'L休

をNIJ"Lた免132'糾純化･γで は.):r＼lh〉dr｡1.仰 の妃疫一戸汁L.は多くのネフロンセグメン

トに.治められた｡糸球体ではメサンギウム細胞 とl･.妓細胞に/,･llL (担Cl('＼),近†:LLIIl

収削･AI7 (図b｣＼)､および､髄門外肘では近IlrFl(I_拭gllrr･日和Ii)にことめられた｡L祁 ('に
=1
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LTDJを′11･す.両lrJlfLliの比でJIr.＼仙さr(lruI;lSl,の陪化を](した.
＼は肺での､L3はff胞での試作を′11･す
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Eqパ ラ ソト腎の妓fi((I).髄門外朋 (()ll),髄Tll勺AI･1 nH における
L'r.～Ih〉,(lrol;lq(.所作｡それぞれのaIIIl出門'JILlllJを品丈Il.の)JiAに述べたよ
うに胡照し,斬菜括化を測定した
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Lxl9 ラット幣皮質 ((I).胞fI外朋 (0＼l).曲'jl'内小1日＼日 に

おけるIJrTゝ1含†l~ぎl主｡品 文 中のJJはにてサンプルを胡鰯 し.L'n引
IJ.-lJF.I(を洲起した｡ll∫)<0.00rT対JRpiir.l,Il<り()rT対地'il外朋
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arachidonicacid+
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tlme(mln)

arachidonicacid+
10nOmyCln
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time(min)

Eq10 糸球咋および髄flr外出ホモジネ トによるI:llもlyfF′I'. rJ'ラキドン椴とイ
オノマイシンによってIL･rJ激し.示された帖l;iHこkLL(を搾JI-した. い)糸球体は
1･11泡的.Jr刺激時にもLllilを舵′L-_した.lll.く0002対そ1･それのタイムコント
ロ ル lJl)<O.Oof)対3O分のコントロ ル. (H)也;i外桝ホモジネ トによ
るJIrti･】K･'I=..
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M10(.I)-1lPoxi･genzIS州11lJJilLい指t)1と1'I)(1.＼による糸上川iの】IrH1n
l戊IqL'.I,'糸球体は桁媒 (C･｡nt)または‥uHtil(()2FJM)I＼I)(I..＼(IJJM)
と10'JJrillllt処FFLLし.その後アラキドン憶とイオノマイシン (E])あるい
は約枚のみ (□)でで;jO分RiJ刺激した..i/1<O.00.-)対･)｢刺激PITおよび
＼Ⅰ)(;.＼lJrf/Eでの刺激時.hI)<i)(11礼いH()1/i/1三卜での刺激P!T



小すように.ⅠIn Ihさ･(lrUl;1､し,免疫打汁tは､他門内HIjinrr･に強く;沼め一l)れているが.

ヘンレ の細い ド行脚には/(･lLしないと.riu)れた.しかし,/flI_'してもヘンレ の如し

HT脚の細胞符が非常に少ないため.染色が井'.i;,-に-3!ltl‖l能作は織っている.

詳Enの]_lTJhrr/mJ,1<CのZ汗-作とLTJ3),?rJlIt'

1:r.＼=1ヽ(lr('1,･lS(,のtf,'作はL主体的には,lA7のようにして洲'jjIした.I)tFIJて′Jミすように

r'(I,L',2のl山的比と′llJkされたJJrLilのltII紙比でJIⅠ'.＼1h〉･lln'hWの77if1-をTI,LIJ.した.147.＼

は肺の､Ⅰ･471うは幣乍体のホモジネ -卜の子.Ti化を′J.･している｡幣の】:r.＼Ih〉r(lrLJLn'p77,作

の'JI/lIは榊Hに′1-,-すように.髄'ni内肘がIlもI':右く､仙巧外か1.Ji{firのtEiであり､IA.-)の

＼＼(,sL(-rllI)I()umgの縦X･と 一致した｡また.JIrtうJの;LTイJFlとは1勾f)のように.飽託IJl帆

髄門外片t J3i門のnL'Iで.また.Wfよき?lT.f'ZのIirlとも ･iJjした.さらに.糸球体 (l#=(u)

およひ.糸球体を含まない髄田外桝からhq解した才人Wlm･と1日Tl(l父=Oli)にもは礎1'Lllと

して1Inもlが検日J.され.アラキドン鮫とイオノマイシンで刺徽すると､時間は/州:に

1nilJ】-(1dは州加し.約13/JJでフラト にIi'した｡ E対日)(､に′lさすように.-rlllX'Xyg(.tlaSぐ

此17JE'r()lqLJ.I.(感である:u)(1..＼および＼＼-ti(日で処Ltl!してお<とこの】IrIiLIlIだ/i三は.i(1'JIで什

僻に嫉く抑311Jされた.

小結

川いたJt｢l一日くによりLJr▲＼=lyflrUl恥(･‖lJt:(▲＼を検出することが一一T能であr)([珂2).

このL{l'-1一(tRをmいてInlLr(N･lissぐCLMlした Tlフロンセグメントを横か‖ノた斉.75R.皮pil､

髄rl外肘の全てのネフロンセグメントにI:r.＼=ly(lrl'l:lSt､‖lIごヽ ＼が/lh.することが明ら

かになった (lA:日 ｡ fk)LltllLlnllIt('uHIgによって仰山 された1JrL(jlr物がLT.＼l

h〉･(Ir｡lnsL,tllfく＼＼由来であることが縫.Iiyされた (LAl).さ{)に､EI'り妾シ ークエンスす

ることによって上虹),ち対が,/盲全にF"-J-であることがqI'.,どされた｡次いでLT.～-=1),(lr｡Lnst･

itillのf'.･ILを抗体を川いて倹対した｡このlJ'L仏は()hislliらによって附戊さ才.退伝 1'･糾

み換えヒHJr.＼1hさ,(lruhscをもとにi'lられたもので.g‖i川･tlL'k-Tでは7Okl)のill1-のバ
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ンドが/fはられている (こう2).この抗仏を川いたヽヽtt<ltLrEIIJIoltil昭では批 糸球仏 髄;i

外M､他門内相 二7Okl)のバンドが子'主らaL.射■l!llLとしては､幣では馳災内帆 髄巧外

れ 収'ilの軌であった (l郎 )｡さらにJ-T｡＼Hl).(Jrt'I.･l-l_tの彬ヰき77,flとⅠ/niJの1占碇'ill

!.ほ 偵utlした縦火､両打とも鮎巧内桝で姑も(.'.7く 一欠いて.髄門外什 皮Tiの帖であり
り叫べ､リ).ll-(･ゝLtlnll'louiI唱のi-.火とも -iJLした.すなわち.I/r,u hydr..'hゝ LIJiifI'】

!llI-.解凍壬iT,什､斬糸jBf物の多きのttiがこの.'i'JJLdirで ･iJLしていることが′11-された｡さら

に.免喋れ縦化やで糸球体を始め.髄iui内村以外の1>ての:(tフロンセグメントにLT.＼J

tty(Ir｡l.･lt,(-の免疫M.作が/('ll.することが′Jこされた.触'il内Mnl(†鞘にはlAJ生活巾がL卯虹

に小されたが､へンレーの細い 卜h脚には,1.･されなかった.このネフロンセグメントの

ml(･rt)(ll､ド(､L･11('nを川いたJくT-1)(､tiは､Ellt(h･()(IL､さく(.iLlk'[1かこのセグメントでは技tfT

的に囚労任なことや.Ri合節や血T.:組織の出入により.気t,-火がlHFLにk映されないl,1能作

をY,え'(Jわなかった｡このセグメントに】IF,u hy(Lrりhs(､が/(A/I.するかどうかを決)とす

るためには､別のノバ上が必LliJであるとP:Jえられた

lJr.＼I11〉r(lrulas(､にはaJltul()rX,I)Li(lilqL､としてのT.T.flがあることが碓;I.されており

(.'37∴‡肖)､この'Lr巌で,】ミされた.糸球体を始めf4iAIF･汁に/I/l:する本鵬J:;が本､Ljに

Lrll与lを花′l三しうるかどうかを.次いで検.;.fした_lAL(い､lうにノJl･されるように.糸球体

および糸球外をTTまない拭耕rl=､I;りTiでアラキドン位とイオノマイシンで刺激すること

によって､叫r;:1紋付化に1JrLil庶′Lが虚められ.約1.'分でフラト に過した｡また.

r) l川)IJXt･gH1;lS(.の適訳的LWLfI糞である.＼IY;.＼や.し＼-hi(Jlで迎RIIするとl:nil威′トは鹿

く抑制された.これらの統X-より.糸球仏や髄i"i外相 こ/Ill.するLT.＼lhさrdr(山sCは'R

際にl/rLil舵′L能をイ11していることが明らかになった.した7)-って.他のネフロンセグ

メントもト'l様.刺激的にも.また.Jl刺激rt:Tにも1Jn与)をJr'lすると推測さnる.

uLllllHy､IJLl(l,･lSL､としての作川をこれ らのネフロンセグメントに/rl:こする1/r.＼l

hy(lr(I(･lS(･が(I-しているかどうかについて.また.ヘンレ ーの細い 卜fT脚では1.T.＼l

h).(lrUl.･lS(,が/I-ll:しないJy_山については/㌢後の検.Ttlを柴する｡

T)li一-(.Xj･g(LmSぐの催物であるlLluk｡tnH1､はJ;q旗′トPtW)にfTlA-な批判をX-たしている
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ことが知られている.幣疾出の'Jl空fでは.卿ft-′1'的に抑'.I.:を受けた弟妹件がJIrTilを多

:lUこPI?'暮することはよ<知られている (2日).また..)LilmXl･gHt:L't･の削'tl,'法が動的

モテルの À:輪的 糸球体幣炎を也 汚す る こともMlf,されて い るが I'渋り

.-)lip('X〉･Fttll.1ト(,のIll'Ll.一によってLTlもlのみならず】T(IJ Ill)l.ITElもm'.I,:さILるた

め 日.Al)Llli川1.枚のfl:JIJは矧?lされない｡また.14!鮒lTr川'rlのⅠ:llilがどのような'1王

制を縞蛙'トPil的に.あるLは′l二卿r()に火たしているのかいまだィ､明である.I/nilは強

))な化･,:･上化什物r;iiであることが知らオ■おり.炎Ilと韓一はに他姓している (1H.1!)).

多<の糸球外形炎ではメサンギウム新地の耶机とともに>'J&仲への糾胞uWBが..JJめらa

る 本')l験で.Jこされたように.糸球体でJIⅠ'＼lhさ･(lr･)hs(.の'Jfl̀lTllが多<lRめられるこ

とや.刺激Fl!fに多E.lLのJInilをj)と′トするfJeノ)があることなどから.これらの,qll胞u月別こ

おけるljrrilの役刑̀が堀<′JJ,一喝される また.Fn)Jtlのけ申j_求uiriJや和紙化が糸球体疾仏

の机変の進JJiLこ捕態的にLft盟であるという軸Il,･も従来よりなされており (Ill. ll)

糸脚 本での炎如=什観IIl'dのu潤における亨it'FJ,qJとl･,J様､州17了においてもl･･1ちかの役割を米た

しているF,JI近作が/i/l.すると恕われた｡

次いで､免疫･､;:=的横付で拙来されるIIYl材.E,においてLTliJIl仁′lが刑J州することは軸'rIi･
されているが (2()),)｢免岐';･'-'的顔作でのJInilの子12.mはよ<hJられていない そこで.

tJ父kするとともにJitin探がぶ明となり..1:,I,コレステロ ールIrEu.1F.I.JlllLJl:_杏.IJ(し.Ltl終的

には幣小乍となるE'l然発耗 lE:.･iコレステEj-ルラット (2べ)を川いてLIl'ttlのiiiL.DLを横かI

した 111､♭｣の7'1'Lmを検討するに､●'1たって.柾目fllTl,J触なlln与IPt'#体I.Ii仇1'il.()ヽO

ll).-)7を川いた (L2) 0＼010.-)7は'Jll'-hH71で'iliLiでi'',i:.llutl俳仲代てあり､ヒ

ト打Ill球へのIJllilも守介に対する1(1Inはll.In＼Ⅰである｡

研究方法

排fl.n燃料:rJ-L:IJコレステロ ールラット (H遡.tTI'.)*i:コ附 二分け.対miが (Jl二1(日 とL'
験附 く11 7)とした.対照!群は沖iB氏を,∫)三助附ま1Inn･設'rf体1.1油て剤 (O:＼(HOご;7.

r).OUO川)nl) (】2)含Jl-氏をそれそれ 川過l;il投 JlL.2(J過fu】後にFri殺し.腎横能,
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印刷前を根.7､1した さらに､iEIp=41に対する杉野を根ふけ るため比較F的淵l川の別の税

3-iモr'IJ過齢から側始し､2迎接､1過臥 h過後と検討した｡

結果

ム1に′J;すように､IJ均血圧は山群とも1.I)7 --t川1日‖t, 対IP.群).1.-'2 +.-HHr.1日耳

(̀Lt斡耶)と許lyJなl;',';血Tl三を示した`昨屯は対照即､JH7-llg.一七験が.177･.lュg
drLII'Jコレステロールは対照群.22()+I.'hllF;(Il.I)三験群LHHt.-HtlL.rll lHiErI俳椎
ilは 川WIJrt27.I)十r12川g､リ頚 群22:i 20lllF!とそjlぞれ'k験即で低い触J,Jはあったが.

'LJWru｢でII窃′(はなかった.ltlitft')排桝rRにfXJしてはムコに.J､すように.比較的k,lBi

llilの'R･験 (それぞれのW･で】1=7)ではJR験lJu始後2i凶lFu(llHAL齢)では対黙脚 では+I

Hg ll.′L(験群で1()+11日gll(I)-Oll)てあり.JjuFlH慨 日2過齢)では対照群､

.-):う十10川g H.'R験鮮∴‡{'+()Tugll(I)=OHl)であった.また､()過日朋菱 (11過

舶)で対lKi肝 (11こ.-)).21と;～2(jltlg/日.■火験L汀で (lLこ7)I.-'1+lhTtg H (T)く

LH)(It-1)とIji験脚でイ】息に紙1rlllであった｡したがって.鮎川Jrl(JにはJIrl別は鉱Elliの発別

に･rI公な1F]flJを火たしている‖1億什が.((唆された｡1R過Fl-'=こわたる'JI･放免l,火でILFJiLWr'"Jに

呈tir'=41にrmしてイ1息JYlがけ1.i).められなかったのは対がli肝で相磯IltOヒトのためである=J能rI

がy>えらjlた｡ML?llf'クレアチニン､2川.TrHJクレアチ=ンクIJアランスはそれぞれ対照群.

1.Ji･()..lill唱 (比 11十11.3m1m】ll.I)王族肌 ntJ十01日FI･(IL2:～+0,日111'川iLlと

いJ'わも'LI紫郎で幣機能の朝L.･A'化はみられなかった (jl1日 .flm椛ではl叫11に′Jl･すよう

に対!1..!群では.Ji･lgJなL*抑eF,･の拡･ll;､無紋の鰍胞u洞がみられ 糸球外はほとんど触化

し.人)も岬t不乍蝕をr･T_していたのに対し (t糾 い).火紫郎では.J心細17･の拡鮎はほぼ

無<､小顎皮の細胞u潤のみで,糸球外もほぼJIJ'NL','であった (LqHli).

小括

l'】然ヲel,'HL古コレステロールラットは[1.-川指血4EIT,とr桝 ;I,I'を.Jミすモデルて､特に班作ラッ

トは10過齢くらいからは多:ltのiEHI水と,rF.IJコレステE3 ル血*.;:.'J血 t三をt,I.し､aJ
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よ1 2L)過齢の｢1然発4'i=_Il:,IJコレステロ ール血も1-.ラットの､F均rhltl.(rnlW)､件trL(1与lV).総コレステロ--ル (TC)
itftlは (IlJ).血illJ'クレアチニン (Srr).2川Jlru】クレアチニンクリアランス

僻 目lil'(zlllll=甲) T3ll(F) T(､(11唱'(ll) 日'(n岬′(I,･tl･)～(､r(川g.(ll) (二Cr(1111111ilt)

対州粁 1.-)7十tl 187+11 220千1.号 27.-)+.-)2 1)÷O.:i 1l十0.3

-火巌肝 1.-)2十.-) J77+1,-1 1()臼+.-' 22.3十2() 0.0+O1 2.3-O.J

ns llS nS JlS I)<0.0.'1 11<O02

ム2 n燃ヲ引;l'r'::;コレステロ ル血虹ラットの矧 1liの脚 !T的針 ヒ(川g/(1;1〉r)

LtY IO迎齢 12過脈 1l過齢

対Jl(l附 18+1 .-)､3+1O 2は+2()

'k軟肝 LO±1 :ir'+(i 1.I,i+1J

ns llS I)く0()().rL)





E411 (.＼)対即i群の幣削前 掛l)Jな鵬"rI･の拡瓜 無数の細川包T}m ほとんど晩化し
た糸球恥を,Jけ (li)A-巌即の幣糾fLT的 †鯛 Irt･の比aJ<はほとんどなく.申1度の細

胞u洞を′Jこすのみて.糸球体もほぼlÌ常である.



過齢を過ぎるころには火脚腎小食にやる.Sl)ラットから分離された純である (2H ) ｡

''.JiFJ旨的L4'tfl_L.'rlF･話'Fl,では､糾掛 こ沈ty,したコレステロ ルを氏f上したマクロファ ージが弛

iノ絹rl胞となってE行純絹へuWilしていることがよく知られているが (J:i)､マクロファー

ジ/モノサイ トにはLTlil)fi;Ill_に必柴な, A.つの彬糸..-rlり)｡X-〉･gL､‖rlS(､と】Jn l

h〉･(lr｡liLSr･が/(-/i-:する (=)｡コレステロ ルをaffL.帖什化したマクロフ′-ジが

lJl一別 をPf_-′I=し.さらに.その化一;･''′土化f'IHこより.叶■I■帆 マクロ7-/ -ジのu打切カり門

止され 円陣川を悠化させる‖1億化がある これらの:LF.帝C1J県別 FLLlすることで､I.YP;i･,lr

の進行をuj)Jl卜できるrrl根性を愁ンii'し.このラットを川いてlH過冊の'LE廟を行った｡2()

過齢のラットでは､LTbl受解体1.㌧[)ll剤投/J肘ま対日(脚 とIrTJF,リlの.r.A,I.rrlLllにもかかわら

ず.赴7川 門機能低 卜がみられず.糾粁 仰 Jにも･鮎化が.認められなかった｡これらのこ

とから.L'nllは非免較′､;{-(I()機作での'.'-f機f削 tJr､円糾荊Iht.I(.li:の進JI滋に("lらかの托2'.Ef11を

児たしていることが,J<唆された.

まとめ

ラソト腎には糸球体のみならず.少なくともへンレーの卜fT脚以外のほとんどのJhi鮒

･77.=にもIJr＼1hy(1r｡hst､のlllln ＼が/'･･/liすることをinLPrR.九州 h(.m llyt'rl(l血tiun.

I().はシークエンスによってlTlf.Eylした｡giT'ル ベルでも＼ヽ(､丸く､m hk)川llP;.免吐机純化乍

によってその局/LをuAitlyJした｡また.tlT別紙でt:r＼IhyLlruhsl､のVT必打.Tll.I'日日斤イ】

‡止をilllは し.そのfR仕と含l】E.とがZ姓】辿していることが明らかになった.さらに.糸球体

およびLiJWEF㌍榊官Iiには刺激に応じて1:n JゝPIF′t三能があることがryJちかになった

これらのrIWこおけるLTl引が.円ド･rll.一の進fJに快lLiしているHF碓f'書を,kiI.起して,rl然

HLl,(,lJ'L剤投IjlrFで'I.守機能低 ト ーI.lf紙剤r･'･1.7/.I.二のいずれも悪化がみられず,また､r'I.‖拝とも

に掛91なI',,M)1圧がみられたことから少なくとも.このL行仏独IIJHはrfllJlJ動態の変化を介

してもたらされたものではなく､IJn与Jの化′;I:Ji化11よる糾胞un'ilや.あるいはマクロ

フy--ジ モノサイトやn血球のYT.'lJL化をFiルlこして.もたらされたHJ†削JたがRJえられた.
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J/n与1のもつ矧jLL話'.trの胞子Tに快け る..絹Llなn)lH矧ト､およひ】IIlilJ刑 ~のF)的f;のシグナル･.

rF三篠な珊伸 二ついては今後鰍少は れるべきF川越ではあるが.腎縦続にはLdi削r.･を(†めて.

lJrl与1を桝.1日こj)に′ト.する碓 ノ｣があり.刺激に応じて片′1;_されたLTl与=ま.矧叩',仁の進'fTに

巾要な亨F.YIJを火たしていることがl刑らかになった｡

lr)
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1.li ＼＼lJJ.L lTU唱 :tr.lttA､(､｣.(1LN:)lX､r＼lE.(,illr､rlI〈E ∴tkill>i((I.1_n=111.
＼L.･tLr.,I,h絹 (､nll(IlJlyJrihrL･L･h =ゝ ･rL,liT･Lr.-lt l川lr･mI.･lH kl(llll･〉･.ruIHノr
'1日gi(Ju､11SinH lくi(IllLT1Ⅲ 一SuT'l)l(､.lI.I-.S221.-'LtJリ7

1I 1)I.'nn｡ntlJR .＼rltl(汀tiOllSlrrl､＼,tlrSiL)lt､IHIJutUi=tLlrトIiti,･11(l.lullrLE(I.ISS｡Ll;1tt､(l

＼＼-iLhchr('nicnmln｡CLlCl(､()si(l(､川-I)hr()t,LS..＼川Jl';lLh()11.'う71.32.ii:i.'12.

1リf70

1･-) li川/,-()ru ,g .1 ＼】litlSt｡S(～Ell･nl;lrl(k､7.1'r(-S.･l＼n IJ)n･117.()()l'l;lr,LJJEE{i(I(J

J∴ngiUu､nslnlllJarLlcllXlulsirl‖L()川muLl(､lIrcぐHrい｡rl目しrn(.rlLhl
t'xIX'r-LlllL,nlil=mlllun(,COmlJlpxnL.I)ltnLiトLhr川IFIll川 lCl(･(rlrI,lLLt)r-knI)[);1Ei

･lL:=ヽ llioll;1日(hll(JLl(叫 ･L(Ich(､nl()山Ir,･tLL:tntI)rot(lll】isy111h(lsisJhlml川 lt'1

日11】.'1()9.199ボ.

ll) ErgLtrlい (-.'lSIltCl1号EoslnOT)hllnlimてILioI川 1r(､叩('nSt,uJLhnll,mrJltlLul.-1r

sl)t･clt.ドOrI)I.･ILPI(､L;ICLl＼一,ltHlgr;lLILor Jnrl,･lmm.･Ill(Jl11そぐ-t,.I,-)2L1.-) 7.1的 ti.

17 LZlllHY Yul'Q ～-'q呼 ＼ ＼ikullC-1'.･tu､rくtJllI)JユluW 1)lLhlt､r氏JUIll)SLJnkJ

＼Lkl11Slt(1lk noヽ'ogluIllL'rubr ()､LLIuIJUJlli11eXI)rL､ヽStLl川1r:ltt.retq_-Cntic

gl()ml､rulUn(､Phrltit..1くl(ltl(.さItlLI-).'与.13(1-1.Il.IlJ(JH

18 S:lmueLtt､onL3LLtukuLri(､川､llt-(lot()rs｡ri川mLl()i:lLt､hyLX･r純一nさillヽ･iL)I
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ro,lCLi()nらall(Iltlrt<lmln;lLiUn SLiぐ‖CL.22()..1'()8-,-)7.J,.19耶

19 11(､n(l〔-rs()rl＼＼'Rlnlcrok.()llPuk｡trlP=【､Sill1llnZmlH'11】un.＼川 11Ilu､rn

＼1(I一l121(Jti卜G97,1991

20 nlul(,I-JWL(､rllPyPr.＼＼hrXKH KuhnK lくLK;hlく＼lドrolichJ(I】√lli=l】

川-1)hroLoxic serttmn(､l)h rlLk in rills.K l(hl(､yillL36 I(,:,0 1L)料

21 L)all()らE′＼＼ol)leti(,to川(.rul九rlellkotrIC)leSyrlLh(-h]SillH(､】1m･1川1

ll叩hrluSKlllnt,ylllt:i()LJ9日-1002,198L)

22 Snlml(llssollB L)ahl(､11～-El｣n(lg(､rll｣′＼LL･ukotriLITl(､S''111(日日)｡Xil1S.

S LruCLurCS.blOSy=LhesIS,and bL('tOgLCa】err(-ctsScl(In°(ユ237:11711176.

1987

23 EpsLelllIll1JrLILlkotr](､n(･sEH1(l(,tll(,rI)rO(lucLsOhhe･I-,Ill-A,xyg(､Tl,LS(～

IALh＼＼･町 lleW EllgLJ入1()(I:i2.ri.(日5-E)SIS,L990

2I 1rrLILeaLldeLaclos15Br(lqLICtl't3org(.;IL㍗CharacLenStl｡SOl

lt､ukotrlCLne(Ilr)I1日(ltl〉(lrr)xlreic()saultrClぐnOic之ICi(日HETE)㌔).11LllE､sISin

hLtH,lnln1k(A_･yk･sLn＼】lru(､lrccLolitT'lChirlonlCTICL(lcu11Ct'llLrとuLOn

1-roStFLglandlllSljLlkomcllCSuetl.1.ll171･r12,1981

23 Nal･cuSl＼Bl･(X､1川1illlhlSari(,rLILFornl{ltlOnくJH(､1】k()trLL'nL-Sam(Ioth(､I

hydroxj{lCl(ls(h)rLl､g1)latcLぐし-[-cull-Ol)hl日nt(､r～lCLL(1日Sl=uLrOBIUChcm
BIOI〕h〉sResCo】川11ulllop.13O-1.37.1982
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2EJ ドItY.Ⅰ･TltnL.kドLlggL､LW .uL(lHLJ＼ltltlll'OIi'‖oHHlk('Lrle川･.＼It)＼･hMIl,rln

LlrrLhr(JtIyu-'.JliltIlrhr=12.-)リ:lll0.ll-lllO7,1LlHl.

27 ＼hklL･'I:tI.ド川1k(lI).1rTlaiEIlOU＼l､rltIJ.Iもl(lrI(r＼hlttLlll,rlrL･tOnillg二m(1

fL)JlLIi川IalL､xl)reSSiunormtleLJkutritllLtl.＼Ih)I(IT･･)I.･l付目>ll岬Lhr､

IXJlylll(Im 打､Lh,･tlllmilLtlOIl.FEbSLJ､u.29fJ27:う2771992

2ぺ lrll;lL1.uTltSllmll｢ilLl.＼lly;UiHilEE()k;lJく tヽyHm Hl(hissllL･Hいl(ls,lnd

gl()mrrulo=(､1)hrlLisilH h(,sl)unLfl川 ､()Hdy hy IX.rLhOk-t,L(､r('l(LET)iL(SEJ｢)mL

WltlHlll()Le｡ngonadecL川ny.＼Lh(1ruScIH･U'it,271I().-)i7粥.1977

2リ .＼S;ln｡K T.1川EIuChiドIYakau∴ ＼＼.Ill.lrl;IL)(､T KLrr(JkilW,IK l)】Sい-iL)utl()ni)r
l)IatcLcLactNaLLngraCLurrt.C(､I)し('rm】く＼∴IllUltfIlhtlr,lLn(ll)llr()nSぐgmL,nLs

HI(x_11ぐ=lbl｡lJh〉･sItL､S(1omlH川122.-)::i.-12.1号.-)71‡州()

:i(I li(llllく'rllniguLhlSKurukElヽ＼こIlくⅠ)はtrilJutE川1｡[1.2.-)(lihy(IrUXI,YILIl川llt

I).'h'('ul,i()ran(I2･-･11〉･(lroxI,utTImlEII):】2Ih〉･(Ir(-x〉･hs(～‖tlくべ.＼t､h-Pr(､矧ul)

;11｡[塀rTltIIPりhru11S(､gHt,I)tSl‡i(xht･=HiOl)))yH i(､sILH b.-,9t,()1.19():i

31 ljlM1日‖11日くrl(,れ鳩(.()lslruL二ulmLI)rL'utHlゝ(Juri=qtllt､.･1､洲Ilhly(J= hp

hL'.I(IolImCLぐrl(,I)hllgPTJ＼luur(I22711州 卜()H.I).1リ70.

:i2 OIIishlド._uHmnl＼JKuh恥･LIShiJかmHl,11日.･LLaJlt心H川(山IlーJhkJlku
ド..qhinllZtITll11mu‖(lk官iczLl(lullnLiL.ltlOIH･tll(IimllIuLIOhisLucll(.=LIL_aL

I(JLl'lllTjltioll0rlL､uk()LrlLtne.＼lhy(lrol,lS(lirgul川,,II'IP i)SSH(､S.JBl‖lChLln1

2().-):7.-)2O7L-72L-)1990
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.'1.i ()hi､lll＼.IzllTlliT.曳､r.lTl).･l～-:qlinllZuT.hlrlliLl･llil)nこIn(1ぐh:mlLtttrLTnti.〉IIOl
hl)川IInlLJrlglpuk｡lri(､川,.＼lhy(IrUL･lゝ(L.＼ItJ=l(KIsEnzllI)()LlH712州)一29.-).

199().

:il ＼lzi,･lkfllく＼if=hiT JIllaklH SllZuklJく1くu≠･llL.1.TLl＼LJlriE.ll'2n＼＼･1('

L＼llrUk;IWaIくL't,｢…､.lt)lt･L〉･lX,IuJll;lfT(･n ln(t‖lt■rrlllt､T)r()=川 llヽql(,1111mIhr

叩lthpllHIcxHtEIr(八ヽ,thlnCLllLLlr(IlくI(hl(･ylllL I.'i170 17H,199.'1.

3.-' hl～111Citllい E＼･ElnSJr(ー1°nlllgi111(lchlLr.lLutrL/.llLIun()∫th(-htlHt.Ilo

l(wkolri(､n(一一＼1h〉tlr()1;lt,(▲g(､Il(lELLrJtうltXht.lI12:il().-)71.1り[)I-1

:与H E ヽ'nllSJlI.ljUp川t,i)For(ト‖LLtL:ltirlS川1.＼W Pl】riLLCiIHOl=lEl(l

chartl｡tぐnZaLIOl10lleukoLr)elle,＼Ihydr｡L;lSPrrOM r(ltllL,uLr｡t)hitstうltx_tllnl

Ii一(Il)h).h.＼Li.'lRIO I.3.-)0.19円.I)

:i7 lzu川iT .ulnal川＼Ⅰ.()IllSIli＼ liiu)hll さhiITH7.LlT Sit(I(lir(､Lu､(l

llllIt叫(,川､sitHJH(IL1koln一･IIL､.～Ih〉･dr｡1.･lくt,.(IiヽLinLLMIOHLtukL'LrlP=Ll.＼I

h)rdr()I;IS(I,lndllml110l)(1PLldll打､～le.Liヽlti(､sHJl'i(I＼ht(llzIL.(1..-).'ト.-)H.1L)i):i

.'iH ()rllHlq l.('i(>rsfLJL＼ FiLzl井lLriLk l･..～■Hll､hilHnL･ll('Ellh.lly.y=1t･I
nlk(,Ln(､11ぐ一.＼Ihy(lr('1,1S(Iis.lllIlrgi川川､,･1日1lIl(小,I)Li(hN､りHHglHLlrit.ltlnO･

ln(hiIX･(lriclltrJ一ilt)】('h(一m 2()9 日2()I)ll127:ち.1!)!JI

.相 .＼lE'righLsol】(llShurLIIIhrLkO(:加Ilk｡1'C,i:ll)(八･icllliliriLks｡llli＼(larns

JI.(;nSWOl(IDESt､lecLl1-L､lHhilJELiLJll('[.-)tilXJXygt･=rl'L,,lLLぐnullttlS
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lt･=ktx.ytiLlnrLllrali川 Hni,XIrrinlLlnL;llgl('‖lCnll()川1いIlrlLiト1くlrIllり.Lnt lOこ

12.-)I:13.1991

11 1itJhl(∴ ＼＼cl汀川.1川).TJ.tか､即 日sLhlllLZ().＼'lq(､lW :'Lhnllu I＼l11日Elrr.＼

.tJullull('r(1.～111(Il川場 い.r11日)r('gTl(淋isHrlhl､I)rllllFlr〉

gl(/‖1(･m lOn叩hriL1(l(･S‥＼ mOrI)lttl()g lL .lIl(II.llnlC:Il.llmLy iヽtHJl17I7 uls(､S .

IJ;tthOHil-ドl'rILCLIHH.つOHi)211LJL12_

12 IくItdltkこlWilK T;Lt(llSh)＼ ＼1.1ruy.tm;lT 汰 -()lilくXl(Lll＼lLyt･1日()LLJT ()＼()
10.-)7..1ll()＼(､1､or.川yiLCt】＼(I1ptlk｡Lrlll(､l】tilTtllt欄Ollist.いrl(tL･LsUH

l:11}卜Irl(Iucp(l11P=Lrol)llILrlJTtCti()Tll'rUゝ L;till;Irl(lmゝ日 2tH 7.I),1～)O2

Lri 丸hlUn(lUrlrr) (I(､uuhrm(.ChTmlSmS(JrIH)l(Hlut=1'IlHht､FEkJIn(-mltlt..

＼lllJEく1(lll(lyI)is.2272-鴇2.川リ.'i

H h､ICrさ(;ul(lt･Ll＼J(1日llJiUtLl恥 Ullh(I.-HlI【:(1'fT(､Il.'lSJ､l･'lthlヽ.'ty.＼IJIJ

lt(､､Hmlory rnliしく二･lr(I＼】(.(I1.I.7((= '12):ゝ227:llL的 H.
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