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5 腎虚血と生化学的モニタリング

（阻血腎のviabilityと阻血腎の保護手段）

山田一夫＊

1．はじめに
　腎血管系は，栄養血管としてよりも機能的血管

としての役割が大きい．腎循環は，全身循環の調

節，尿生成，体液調節に働く腎機能に密接に関係

している．この腎の多様な機能発現のためには愛

東i築細胞の構造と機能を正常に維持する必要があ

り，したがって栄養血管の障害は全身に重大な障

害を及ぼす。

　腎循環障害としては，内科的には心拍出量の低

下（心不全，心包炎など），細動脈収縮（動脈硬化，

血漿argiotensin皿の二次的上昇など），循環血漿

量の減少（ショヅク，出血，肝硬変の腹水など）な

どの虚血性疾患がある．一方，外科的には腎移植

手術，腎結石に対する腎切開術，腎血管性疾患に

対する血行再建術，腎腫瘍の腎部分切除などの時

に，腎は血行遮断を余儀なくされ，腎虚血に陥る．

循環障害が起これば，当然細胞は機能的．構造的

細胞障害を受ける．また血行が再開された後にも

さらに細胞は障害を受けることが知られている1・

2）．虚血時あるいは血流再開後の細胞障害機構に

ついては，フリーラジカル説をはじめ多くの説が

ある2）が，その詳細については不明な点が多い．

　腎虚血に対する生化学的モニタリングの研究は

腎移植，特に死体腎保存の研究の中に多く見られ

る．ここではわれわれが行ってきた阻血腎のvia・

bilityの判定とその保護手段の実験を主に紹介し

たい．

2．阻血腎のviabilityの判定

現在わが国では生体腎移植が主流であるが，諸

＊広島大学医学部生化学第一教室

外国のような死体腎移植される例が増加している．

　死体腎移植において温回心時間の長さが移植腎

の予後を決定する重要な因子があり，したがって

死戦期および死亡より低温血流冷却を行うまでの

期間の温阻血による腎のviability低下を判定す

ることは臨床的に重要である．摘出腎のviability

の判定方法は次の2つに大別される．

　a．腎組織の生化学的モニタリンゲ

　Calman3）は腎組織中のATPを主とするadenine

nucleotide（AN）を測定し，温阻血時間とともに

腎組織中のAN濃度が低下することを示した．こ

のようにエネルギー代謝と関係した判定方法とし

て細胞内ATP，　erergy　charge，細胞内酸化還元

状態を示すNAD／NADH（あるいはpyruvate／

1actate），代謝産物であるxanthine，　hypOxanthine

の測定がある．われわれはラット腎を用い紐虫腎

のviabilityの判定には阻血血流再開後のATP再

合成能が良い指標になることを報告した4）．　これ

は以下の実験結果による．ラット腎温阻血時間の

長さによる生存率（表　1）から，ラット腎温阻

血許容時間（critical　point）は90分であった．温

阻血時間と血流再開後の腎組織内ATPレベルの

経時的変化を図1に示す．ATPレベルは阻血に

より急激に減少する．一定時間後に血流を再開さ

せるとATPレベルの回復がみられるが，阻血90

分以後でのATP回復速度は遅く，しかも低い値

で平衡に達している．この結果から，温阻血腎の

ATP再合成能からみた腎機能回復の許容時間は

90分と指定され，生存率のcritical　point　90分と

よく一致した．

　以上の結果は，血流再開後の酸化的リン酸化に

よるATP生成に必要な腎ミトコンドリアの機能
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表1．　温気二二ラヅトの生存率31）
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表2．温溶血時間と扇流液中のヒポキサソチ
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図1．　温阻血の腎組織ATPの変動4）

維持が阻三十のviabilityを反映することを示唆す

る．

　b．配流液の生化学的モニタリング

　腎組織自体の採取を必要とするviabilityの判定

法は臨床応用が困難である．そのために摘出腎灌

流液を分析する方法が用いられる．灌流液中の

NAD／NADHS），乳酸，グルコース（腎は肝ととも

に糖新生能力をもつため），細胞膜障害により逸脱

する乳酸脱水素酵素（LDH）6），　alkaline　phos－

pha　tase，　N－acetyl－B－D－glucosamidase　（NAG）

酵素活性7），さらに逸脱物質としてのmyoino－

sita18），などを測定する．このうち，よく用いら

れるのはLDH活性の測定である．

　腎組織中のANは，　inosine　monophosphate，

1noslneを経て，さらにhypoxathine（Hx），　xan－

thineに代謝される．そこでわれわれは，この腎

N　Adenine　nucleotide

N　Hypoxanthine　plu＄　xanthine

e

O　30　60　90　120
　　W・arm　ischemic　ti’rne　（min）

図2．温阻血による腎組織中のアデニソヌク

　　　レオチドとヒポキサンチソ＋キサソチ

　　　ソ濃度の経時的変化lo）

灌流液中のHx，　xanthine濃度測定により温血腎

のviabilityを判定できる可能性を検討した．図

2に示すように，腎組織中のANが温阻血により

減少し，ちょうどmirror　imageの関係において，

その分解産物である：Hx，　xanthineの増量を認め

た．この結果を定量的に表2に示すと，間接的で

はあるが，腎ANの減少と士流液中のHx，　xan－

thine増加がきわめてよく相関することがわかっ

た．特に温阻血腎の初灌溶液中のHx，　xanthine

濃度が高く．正確に測定可能であるので，この測

定を腎のviability判定の指標として利用しうる

可能性がある10）．

　その他，阻血障害により腎細胞は浮腫に陥り，

末梢血管抵抗が上昇することが知られている．こ

のことを応用した血流液量，灌流圧の測定から

viabilityを判定する方法9）もある．
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3．　阻血腎の細胞障害に対する保護手段

　腔移植に関して二野腎の細胞障害に対する保護

手段として，次の2つのstepを考える必要があ

る．すなわち温阻血肥に対する保護手段と摘出腎

の保護手段である．

　a．温阻血腎の細胞障害に対する保護手段

　死体腎移植の場合，死亡直後より腎摘出まで必

ず温阻障害が加わる．したがって死体腎移植の成

績を向上させるためには，clarkらの報告11）して

いるように，温阻血時間の短い摘出腎のみを移植

するか，あるいは温阻害による組織障害を防御，軽

減させる処置が必要となる．この処置は死体腎移

植の時のみならず，生体腎移植あるいは血行遮断

を伴う外科的手術による二三の細胞障害の軽減に

も役立つ．ある種の手術では血流遮断に伴う腎障

害を防ぐ目的で，局所冷却法12）による腎低温手術

が行われている．一方，温阻血障害を軽減させ，阻

血許容時間を延長させる目的で種々の薬剤による

前処置の実験が行われている．使用する薬剤の種

類により，①利尿剤13～15），②血管作動薬剤16・17），

③代謝抑制剤またはエネルギー基質18～20），④

生体膜；安定剤21～23），⑤その他24），に分類される．

このうち現在のところ温二二障害軽減の有効性が

あるといわれているのは，利尿剤mannitol，　fu・

rosemide，生体膜安定剤corticosteroidなどであ

る．しかしこれらの薬剤もその作用機序の不明な

点が多く，温阻血障害軽減作用の有効性が疑問視

されている25v’27）．

　一般的に虚血による組織障害は虚血時よりもむ

しろ血流再開後に障害が大きいといわれている1・

2）．これは酸素再供給により生成する過酸化脂質

による生体膜障害に原因があると考えられ28），わ

れわれも脳，肝虚血について証明した29・30）．そこ

で抗酸化作用を有するα一tocopherol（α一Toc），

coenzyme　Q1。（CoQlo）に注目し，ラット腎温阻

血組織障害に対する保護作用について検討した31）．

表3と4に示すように，α一Toc，　CoQ、oの前投与

は，対照群で生存例が得られなかった阻血120分

群の生存率を著明に増加させた．さらに，前述の

阻肝腎viabilityの指標としての血流再開後

ATP再合成能を調べると，阻血120分血流再開60

分後のATP再合成能を促進した（図　3，4）．

5．腎虚血と生化学的モニタリング

表3．温二刀腎ラット生存率に及ぼすα一

　　　Tocopherol投与の効果31）
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図3．温阻血の腎組織ATPの変動に及ぼすα一

　　　Tocopherol投与効果31）

温一眠120分後の腎機能の指標として生存ラット

における血清creatinine（S－Cr）値の術後変動をみ

ると，対照群は術後2日目で3／13（23．1％）のみ

が生存し，この生存3例の平均S－Cr値はきわめ

て高い，一方α一Toc，　CoQlo投与群では術後2日

目で生存率はそれぞれ6／10（60％），5／10（50％）

であり，S－Cr値も対照群に比し有意に低値であ

った．その後も投与群の約半数が生存し，S－Cr
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　　A：温阻血60分ラヅト　B：温阻血120分ラット

値も術後30日ではほぼ正常値まで復している（図

5）．すなわちα一Toc，　CoQ、。投与は有意の差で

温阻血につづく血流再開に伴う腎機能障害を軽減

させ，温古血腎ラット生存率を増大させることが

判明した．

　b．摘出腎保存手段

　腎組織の代謝を抑制する種々の方法のなかで，

低温法がもっとも有効かつ生理的に代謝を抑制す

る．したがって摘出腎保存の手段としては，

Belzerら32）による高流量の低温持続灌流保存，

Collinsら33）による低温浸漬保存が中心である．

長時間保存法としては灌流保存法が優るが特別の

装置を必要とする難点がある．いずれの方法も初

灌流を行う．そのため初灌流，維続灌血液の組成

はCollinsノ液33）に代表される細胞内類似電解質組

成のものなど，種々の工夫がなされている．すなわ

ち，保存腎の生存期間を延長させるために，血流

液の電解質組成，pH，浸透圧などの検討，血漿

成分（cryoprecipitated　plasma，　plasma　protein

fraction，　albumin　solution，　silica　gel　fraction）

を利用する各種灌流亡の生成，各種薬物の添加

citrate，　inosine，　hydrocortisone），酸素運搬能

を高める工夫（酸素飽和，fluorocarbon添加）な

ど試みられている．さらに保存腎の循環系に留意

しての灌流液量および灌流圧も検討されているが，

その効果は報告者によって一定でなく，現在でも

確立された方法はないといえる．なお現在，保存

腎の許容時間は3～5日とされている．

4．　お　わ　り　に

　腎虚血について腎移植を中心に述べてきたが，

その生化学的モニタリングは他の虚血臓器のモニ

タリングと共通している部分が多い．すなわち，

虚血によるエネルギー代謝障害程度を知るための

組織ATPレベルの測定，ミトコンドリア機能の

測定，灌流液中の代謝中間産物の測定や，血清中

への逸脱酵素の測定などである，しかし，他の臓

器と比べ腎は構造的にも機能的により不均一性の

ある臓器であるために，他の虚血臓器で得られた

実験結果がそのまま腎虚血で得られない場合もあ

る35）点を留意すべきである．なお，腎臓器全体機

能を非侵襲的に知ることができるNMRがモニタ

リングとして有望視されているが34），臨床応用に

は装置の開発を含めて検討すべき点が多い．

　虚血による細胞障害機構を明らかにすることは

その予防と治療に役立つ，しかし現在のところ，

その詳細は不明であるが，自験例（肝，脳）29・30）

を含めフリーラジカル障害説が有力である．逆に

虚血臓器を保護する薬物からその機構を知ること

も可能であり，種々の臓器の細胞障害機構が同じ

だとすれば，脂溶性抗酸化剤であるCoQlo，α一

T㏄の虚血腎4・31），肝29），心36・37），脳障害30・38）保
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護作用は，臨床応用上の可能性から考え，非常に

興味深い．また作用点は異なるが，ATP－MgC12

が腎20），肝39），sepsis40），などの虚血障害を保護

するということも臨床応用上重要であろう．
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