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緒 言

　上皮細胞成長因子（epidermal　growth　factor；

EGF）は，細胞の増殖，分化に関わるポリペプチ

ドであり1），その大部分が腎由来であり2），また腎

のさまざまな機能と密接に関連している3）ことが

知られている．虚血による腎障害においても，障

害の発生，障害細胞の回復などにEGFが関与す

るであろうことは容易に推定され，急性腎不全の

臨床および動物モデルでその関与や歯内の局在に

ついて検討されている4）．

　そこで今回，ヒトの臨床において見られる急性

腎不全の経過で，尿中EGFがどのような変化を

とり，これが動物の実験モデルにおいても同様の

変化を示すか否か，さらに，EGFが腎組織内で

どのような分布を示し，阻血によってどのような

影響を受けるか検討した．また，EG：Fの投与が

阻血による実験的急性腎不全に対して抑制効果を

もつか否か，この投与されたEGFが腎組織エネ

ルギー量にどのような影響を与えるかについて検

討した．

対象と方法

　1．　急性腎不全患者の尿中　EGF排泄

　1990年に昭和大学藤が丘病院救急センターに入

院した急性腎不全患者16例および対照として劇症

肝炎5例，脳出血6例，外傷6例および健常者12

例を対象とした．

＊昭和大学藤が丘病院内科

　尿中EGFの測定は，部分尿10　m1を用い，

radioimmunoassay法により行なった．尿サンプ

ルの採取は急性腎不全猟期（入院時），および回

復期に行なった．

　2．阻血後急性腎不全における尿中および腎組

　　対中EGF量
　Wistar系雄ラットにpenthobarbital麻無下で

右腎摘出後左顧に40分間クランプをかけ，解除後

12，24，48，96時間毎に尿サンプルを採取，また

各時間ごとに腎を摘出した．尿および腎組織それ

ぞれについてEGF量を測定した．

　3．EGFの腎内局在の検討

　雄のNew　Zealand　White　rabbitにpenthobar－

bital麻酔下に右腎摘出，左腎動脈に40分間クラ

ンプをかけ，クランプ解除3，6，24，48，96時

間後に腎を摘出し，光学顕微鏡的観察を行なうと

同時にEGFに対する免疫組織学的検討を行なっ

て，尿細管壊死の範囲と，EGFの局在とその程

度について検討した．

　4．阻血後急性腎不全モデルに対するEGF投

　　与の影響

　Wistar系雄ラット10匹を用い，　penthobarbital

麻酔下に右腎摘出，左腎動脈に40分間クランプを

かけることによって阻血後急性腎不全を作成した．

EGF　200μg／kgをクランプ解除直後，6時間後，

12時間後の3回皮下注射した．クランプ解除24時

間後の腎障害の程度を血清クレアチニン，クレア

チニンクリアランス，FEN。で検討し，生理食塩

水投与によるコントロール群と比較した．また腎

組織を光学顕微鏡的に検討した．
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Fig．　1　Urinary　human　EGF　levels　in　patients

　　　　with　emergency　diseases　（n＝52）
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Correlation　between　urinary　human　EGF

levels　and　creatinine　clearance　（n＝35）

　5．EGF投与の腎組織エネルギー量への影響

　Wistar系雄ラットに対してpenthobarbita1麻

酔下にEGF　50，100，200μ9を頸静脈より静注

し，40分後腎摘し，これを液体窒素により瞬間凍

結した．：Luciferin－luciferase法により腎組織

ATP，　ADP，　AMPを測定した．

成 績

　1．急性腎不全患者の尿中EGF排泄

　図1に臨床例における尿中EGFのレベルを示

す．急性腎不全の尿中EGF値は0．98±0．20

n9／mg　creatであり，脳出血例の10．28±1．91

ng／mg　creat，外傷の9．30±1．86　ng／mg　creat，健．

常者の13．74±1．18ng／mg　creatと比較して著し

い二値を示していた（p＜0．001），また図2に見る

ように，尿中EGFはクレアチニンクリアランス

と正の相関関係にあった．また図3に見るように，

この低下した尿中EGF値は急性腎不全回復期に

は6。10±0．73ng／mg　creatへと著しい上昇を示

していた（p＜0．01）．

　2．　ラットの尿中および腎組織中EGF濃度

　図4，5に阻血後急性腎不全を起こしたラット

の尿中EGF排泄と腎組織中EGF量の経時的変
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Fig．　3　Urinary　human　EGF　levels　during　acute

　　　　and　recovery　phases　of　renal　failure．

　　　　Open　symbols　represent　patients　who

　　　　recovered　and　closed　symbols，　patients

　　　　who　died．
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Fig．　4　Urinary　rat－EGF　levels　in　postischemic
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Fig．　5　Renal　rat－EGF　levels　in　postischemic

　　　　acute　renal　failure

Table　1 Immunohistochemical　localization　of　EGF　in　rabbits

with　post－ischemic　acute　ranal　failure
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pre

post

　　　　1．　6±O，　1

3hr　’3．1±O，2

6　hr　’3．　6±O．2

24　hr　＊5．　5±1．　1

96hr　L　6十〇．2

　o

＊10．　2

＊11．0

＊14．5

　8．　0

±
＋
＋

　
1
9
白

7
￠
7
7
7
．
7
8

＝
＝
＝
＝
＝

n
n
n
n
n

＊　p〈O．Ol　vs　pre　value

化を示す．尿中EGFは阻血前6．51±0．51

ng／mg　creatであったものがクランプ解除後徐々

に低下し，48時間後には1。26±0．36ng／mg　creat

へと著しい低下をみた（P＜0．001）．また腎組織中

EGFは，温血前11．21±3．17　ng／gKWであった

ものが阻血解除後12時間で74．24±3．17ng／gKW

へと著しい増加を認め（P＜0．001），その後経時的

にコントロールのレベルへと減少した．

　3．EGFの喉内局在
　表1は経時的に見た腎組織障害度と近位尿細管

細胞内のEGF局在である．尿細管壊死が明らか

に見られる，クランプ解除3時間後には，健常時

には陰性であったEGFが出現し，壊死のランク

が広がるにつれて陽性度が強くなり，その程度が

もっとも強い24時間後には2＋となっていた．

　4．急性腎不全に対するEGF投与の影響

　図6，7にそれぞれクランプ解除24時間後の血

清クレアチニンおよびクレアチニンクリアランス

の変化を示す．血清クレアチニンはコントロール

群で2．4±0．8mg／dlまで上昇したのに対して，

EGF投与群では1．2±02　mg／dlへと著しく抑制

されていた（P＜0．03）．クレアチニンクリアラン

スもコントロール群で0．19±0、1m1／minまで低

下していたが，EGF投与群ではO．3±0．2

m1／minまで低下したにとどまり，両面間で有意

の差を認めた（P＜0．02）．FENaもコントロール群

の1．03±0．7％に対してEGF投与群で0．8±0．7

％とEGFが有意にその上昇を抑制していた
（p　〈　O．05）．

　5．EGFの腎組織エネルギー量に与える影響

　図8にみるように，腎組織内ATPはEGF投
与により10．0±1．2μ9／mg　Protから8．0μ9／mg

protへと有意の低下を見た（p＜0．01）．　Total

nucleotideもEGF投与により，contro1の
12．8±0．8μg／mg　prot　から　10．0±0．4μg／mg

protへと著明な低下を認めた（p＜0．01）．　ADP

およびAMPについてはEGF投与により明らか

な変化を認めなかった．なお，EGF投与による
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Fig．　6　Effect　of　EGF　on　serum　creatinine　level　in

　　　　post　ischemic　acute　renal　failure

1．5

1．0

O．5

o　EGF　n＝5

　PBS　n＝5

］PくO’05

O．Oi

　　　before　／EGF
Fig．　7　Effect　of　EGF　on　creatinine　clearance　in

　　　　postischemic　acute　renal　failure

10

5

o

　ATP（pg／rng　prot）

－
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
）
0
　
　
　
　
　
　
　
　
一
・
一
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
5
ρ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（

0
く
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
）
P
　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
5
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（

　
　
　
1
齢
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一

5

2．5

　ADP
（pg／mg　prot）

O，5

O．25

　　　
（ア9！・9P・。t）

10

5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）　I

　　　　　　oi一　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

control　control　control
　　EGiF　EGF　EGF　　　　　　Fig．　8　Effect　of　EGF　on　renal　nucleotides

total　nucl　eoticle
（｝ig／mg　prot）

01
　
　
　
　
　
　
　
I
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
I
I
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

一
　
　
　
　
　
　
　
　
　
－
一

control

EGF

腎組織内ATPの低下は投与EGFの投与量によ

り異なり，dose　dependencyが確認された．

考 察

　EG：Fは腎尿細管特にHenle上行脚および遠位

尿細管細胞内で産生される2）5）と考えられている

が，その生理的意義は明らかではない．近年，急

性腎不全の主たる病変の場が尿細管であること，

およびEGFが尿細管細胞再生に関わる可能性を

示唆する成績があることなどから，EGFと急性

腎不全との関わりが注目されている1）6）7）．

　急性腎不全の既達に尿中EGF排泄が著しく低

下し4）8），その回復に応じて尿中排泄が増加する8）

という現象はヒト，ラットともに共通にみとめら

れた．この現象は急性腎不全の回復状況を知る指

標として有用であるといえる．またこの指標は血

清クレアチニン値と正の相関，FEN。と負の相関

関係にある8）ことから，障害された腎機能の程度

を反映しているともいえる．しかも尿中NAG値，

尿中β2microglobulin値が正常値を示している段

階で尿中EGFが低値を示している例がある8）こ

とは，尿中EGFは尿細管障害を他の指標よりも

鋭敏に反映している可能性を示唆している．

　急性腎不全で尿中EG：Fが低値をとる理由はこ
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れまでの成績からは明らかではない．通常尿細管

壊死は近位尿細管を中心に生ずるが，中心的な

EGF産生部位であるHenle係蹄と遠尿細管も近

位尿細管の壊死に引き続いて血流障害，円柱形成

などにより強い変性におちいることから，同部位

でのEGF産生が著しく障害されるという可能性

も考えられる．層面組織中のEGF免疫活性が，急

性腎不全の臨画である阻血解除24，48時間後に著

しく低下しているのに対して，まだ組織学的にび

磁性に尿細管壊死を認めていない12時間でまだ高

値を示していることは，このステージではまだ代

償性にEG：F産生が充当していると考えることも

できる．

　EGFは近位尿細管細胞の分裂を刺激する因子

の一つとされている1）．つまり，尿細管細胞の再

生・修復に関わっていると考えられている．これ

までに，虚血後急性腎不全ラットにEGFを投与

して尿細管上皮細胞の再生が促進されることを証

明した成績がある9）．また塩化第二水銀モデルで

も同一の成績が報告されている10）．今回の成績で

も，血清クレアチニン，クレアチニンクリアラン

ス，FENaなど腎機能を指標としてみても，明ら

かにEGF投与が虚血後急性腎不全を抑制してい

る．EGFによる細胞の再生修復機能が働いたも

のと考えられるが，その機序は不明である．腎組

織におけるEGFのimmunolocalizationが健常

時H：enle係蹄上行脚と遠位尿細管の細胞に認め

られたものが，阻血によりそのdistributionが変

化して近位尿細管細胞にも認められるようにな

り，しかも尿細管壊死の範囲が広がるにつれて強

度に認められるという事実から，正常の近位尿細

管細胞ではほとんど認められない程度のEGFが

必要に応じて，高度に分泌されその修復に働いて

いることを示唆している11）．

　EGFを静脈内投与することによって腎組織の

ATPおよびtotal　nucleotideが減少したことか

ら，細胞のエネルギー代謝を抑制することによっ

て細胞障害を抑制し，かつ再生を促進している可

能性も考えられる．

結 論

　外因性に投与したEG：Fが白血後急性腎不全の

発病を著しく抑制したことと，壊死の程度に応じ

て健常時見られない壊死部近位尿細管細胞内に

EGFの産生を認めたことから，腎の阻血により

尿細管壊死を生ずると，その程度に応じて近位尿

細管内のEGF産生が高まり，尿細管壊死の防止

と修復に関わっている可能性が示唆された，

　また，本来のEGF産生部位である遠位尿細管

は上流の近位入細管壊死の影響で障害を受け，

EGF産生が障害され，尿中へのEGF排泄を著

しく低下させているものと考えられる．急性腎不

全におけるこの尿中EGFの低下はまた腎不全の

程度と相関しているため，急性尿細管壊死の発症，

修復を知る有用な指標となり得ると考えられる．

　EGFの尿細管壊死抑制の機序は不明であるが，

尿細管細胞内のエネルギー抑制が部分的に関与し

ている可能性がある．
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