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要　　旨

ネフローゼ症候群の実験モデルであるPuromyCinaminonucleoside（PAN）腎症を用t），植物

性アルカロイド製剤であるセファランチンの蛋白尿抑制効果と，ネフローゼ症候群の代表的な

治療薬である副腎皮質糖質ステロイド（プレドニゾロン）との併用効果にっいて検討した・ラ

ットにnlN5omg／kgを静脈注射すると6日目より著しt）蛋白尿が認められ，その蛋白尿は観

察終了の10日まで持続した．しかし，E且N50mg／kgを投与する2・5時間前にプレドニゾロン

（o．2～5mg／kg）を前投与すると，用量依存性に6日目以後の蛋白尿が抑制され，その蛋白尿抑

制効果はプレドニゾロン5mg／kg投与群で最も強く．o・2mg／kg投与群では軽度であった・セフ

ァランチンと副腎皮質糖質ステロイドとの併用効果の検討では，nlN5omg／kg投与後6日目

より見られる著しt）蛋白尿はプレドニゾロンo・2mg／kgを単独投与した群と，セファランチン5

mg／kgを単独で投与した群では，その抑制は中等度であったが，両薬剤を併用投与した群で強

い蛋白尿抑制効果が認められ，その抑制程度はプレドニゾロン5mg／kg前投与に相当した・さ
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らに
,

プ レ ドニ ゾ ロ ンの 持続時間の検討 で は
,

P m 5 0 m g / k g 投与の 2 4 時間前 に プ レ ド ニ ゾ ロ

ン 3 m g/ k g を経口投与 した群で は蛋白尿は全く抑制されず
,

p A N 投与の 8 又 は 1 2 時間前 に プ

レ ド ニ ゾ ロ ン 3 m g / k g を投与 し た群で僅か な抑制傾向が認められた. し か し
,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン

3 m g/ k g を P A N 投与の 2 . 5 時間前 に投与 し た群で は 6 日目以後の 蛋白尿は強く有意 に抑制さ

れ
,

プ レ ドニ ゾ ロ ン 3 m g/ k g を経口投与 の効果は少なくとも 2 .5 時間は持続する こ とが分か っ

た .
セ フ ァ ラ ン チ ンを併用する こ と に よりプ レ ド ニ ゾ ロ ン の作用時間が延長する か どうか の検

討 で は
,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン 3 m g /k g を 8 時間前 に経口投与 して も,
R A N 5 0 m g / k g 投与 に よる蛋

白尿を抑制 で きなか っ た が
,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン投与と同時に
,

セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g /k g を腹腔投

与 し た群で は蛋白尿は有意に抑制された . こ の こ と か らセ フ ァ ラ ンチ ン に はプ レ ドニ ゾ ロ ン の

作用効果を延長さ せ る働きがある こ とが示唆された. 本実験よりセ フ ァ ラ ン チ ン と副腎皮質糖

質 ス テ ロ イ ドの併用 は蛋白尿抑制 に 必要な ス テ ロ イ ドの 投与量を減ずるあ る い は投与間隔を延

ばす効果が ある こ とが示唆され た .

キ
ー

ワ
ー

ド : 植物性 ア ル カ ロ イ ド
,

ビ ュ
ー ロ マ イ シ ン ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド

,
蛋白尿

,
ネ フ ロ

ー

ゼ症候群
,
プ レ ド ニ ゾ ロ ン

は じ め に

微小変化型ネ フ ロ ー ゼ症候群 は小児期 の ネフ ロ

ー ゼ症候群をきたす糸球体疾患 の 中で代表的な疾

患 で
, 光学顕 微鏡で の 観察上明ら か な糸球体病

変を示さ ずに高度 な蛋 白尿 が で る の が特徴で あ

る
1)

.
こ の 疾患 の 詳細 な発症 メ カ ニ ズ ム は未 だ明

ら か で はな い が
, 広範な糸球体上皮細胞 の 障害に

より, 蛋白質の 漏出を防い で い る バ リ ア ー が機能

しなくなり, 蛋白尿が出ると考 えられて い る . 臨

床的には副腎皮質糖質 ス テ ロ イ ド剤が著効する こ

とが知られて おり, 広く使用されて い る .
し か し,

副腎皮質糖質 ス テ ロ イ ド剤 には種 々 の副作用があ

り, そ の 投与期間, 使用量 に対 して多く の 問題 が

指摘されて い る .

ラ ッ トに p u r o m y ci n a m i n o n u cl e o sid e ( 以下

P A N ) を投与して作製する P A N 腎症は
,

こ の 微

小変化型ネ フ ロ
ー ゼ症候群の 動物 モ デル と し て 広

く使 われて い る モ デル である . P A N は糸球体上皮

細胞 に比較的特異的に取 り込 まれる性質を有 し
,

ア デ ノ シ ン ( a d e n o si n e) に類似 した化学構造を

持ち
,

ア デノ シ ンと同様にその代謝過程で活性酸

素が発生する こ とで
, 糸球体上皮細胞 を障害する

と考えられて い る . その 結果,
ヒ ト微小変化型ネ

フ ロ ー ゼ症候群と同じ様 に糸球体上皮細胞 の蛋白

質バ リ ア
ー

が破壊され, 高度の 蛋白尿 が出現する

が
, 副腎皮質糖質 ス テ ロ イ ド剤投与 に よりそ の 蛋

白尿が抑制される
2)

.

タ マ ツ キ ツ ヅ ラ フ ジより抽出した植物性ア ル カ

ロ イ ド製剤,
セ フ ァ ラ ン チ ン は白血球減少症,

マ

ム シ 唆傷, ア レ ル ギ ー 性疾患などに広く臨床に使

用されて い る薬剤 である . その 作用機序や投与量

に つ い て は定説 が な い が
,

細胞膜安定化作用 3)
,

免疫機能増強効果 4)
, 血小板活性化抑制作用 5) な

どを有する こ とが知 られて い る . また
,

セ フ ァ ラ

ン チ ン は特発性血小板減少性紫斑病 の 難治症例 の

治療に使用する副腎皮質糖質 ス テ ロ イ ドの 必要量

を減少させ る こ とが報告されて い る 6 ト 8)

今回, P A N により誘導される微小変化型ネ フ ロ

ー ゼ症候群 ラ ッ トモ デルを用 い て
,

こ の モ デル の副

腎皮質糖質ス テ ロ イ ド剤による蛋白尿抑制効果に

セ フ ァ ラ ン チ ン の併用が有効かどう かを検討した.

材料と方法

動物

月齢 3 - 4 か月の W K Y ラ ッ ト (C h a rl e s Ri v e r

J a p a n
, 神奈川) を用 い

, 動物は実験中, 自由摂食,

自由飲水下にて飼育した
.

P A N 腎症の作成と薬剤投与

P A N 腎症 は W K Y ラ ッ ト体 重 当 た り P A N
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o n u cle o sid e 腎症 ラ ッ ト に 対する副腎皮質糖質ス テ ロ イ ドと セ フ ァ ラ ン チ ン の
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50 m g / k g を尾静脈より 1 回投与し て 作成 した . 副

腎皮質糖質ス テ ロ イ ド剤と して プ レ ド ニ ゾ ロ ン

( メ ル ク
, ドイ ツ) を使用 し

,
0 . 5 % カ ル ポキ シ ル

メ チ ル セ ル ロ
ー ス ( 和光純薬株式会社, 大阪) に

2 - 0 . 2 m g / m l に調製し
, 0 .2 - 5 m g/ k g で P A N

投与の数時間前 に胃ゾンデを用 い て経口 的に前投

与した. セ フ ァ ラ ン チ ン ( 科研生薬株式会社, 東

京) は生理的食塩水 に 2 m g/ m l に調整 し
,

P A N

5 0 m g / k g 静脈注射と同時に腹腔投与した .

尿蛋白量

W K Y ラ ッ トは 2 日ごとに 1 0 日間代謝ケ
ー

ジに

入 れ,
2 4 時間尿を採取 し た . 尿 蛋白排雅量 は

B r a d五r d 法の変法で測定した . 測定値 は m e a n ±

S D で表し統計解析は M a n n - W hit n e y 法を用 い
,

P < 0 .0 5 を有意差ありと した
.

プレ ドニ ゾロ ンの蛋白尿抑制効果

P A N 50 m g / k g 投与 2 .5 時間前に プレ ド ニ ゾロ

ン 0 .2 - 5 m g/ k g を経 口投与 し
,

プ レ ドニ ゾ ロ ン

の 蛋白尿抑制効果 の 用量依存性を調 べ た . ラ ッ ト

を 4 群 に分 け,
プ レ ド ニ ゾ ロ ン非投与群 ( n -

1 3) ,
プ レ ド ニ ゾ ロ ン 5 m g / k g 投与群 ( n - 9)

,

プ レ ド ニ ゾロ ン 3 m g / k g 投与群 ( n
- 3) ,

プ レ ド

ニ ゾロ ン 0 .2 m g/ k g 投与群 ( n
- 1 3) と した .

プレ ド ニ ゾロ ンとセ フ ァ ランチンとの併用効果

プレ ド ニ ゾ ロ ン 0 . 2 m g / k g を経 口 投与2 . 5 時間

後に P A N 5 0 m g / k g を静脈注射 し
, 同時に植物ア

ル カ ロ イ ド製剤
,

セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g/ k g も腹腔

投与 し て , 1 0 日目ま で 蛋白尿 の 推 移を調 べ た

( n
- 8) . 対照群は, プ レ ド ニ ゾ ロ ン 0 . 2 m g/ k g を

P A N 5 0 m g/ k g を静脈注射する 2 . 5 時間前に投与

し た群 ( n
- 8) ,

セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g / k g を

pjl N 5 0 m g / k g を同時 に腹腔投与した群 ( n
- 8) ,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン と セ フ ァ ラ ン チ ン 両者非投与群

( n
- 9) ,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン 5 m g / k g 経口 投与群

( n
- 8) と した.

プレ ド ニ ゾロ ンの作用持続時間の検討

プ レ ドニ ゾ ロ ン の 前投与の 有効時間を検討する

ため に, プ レ ド ニ ゾロ ン 3 m g / k g を経 口投与後,

2 4 時間 ( n
- 8) , 1 2 時間 ( n

- 5) , 8 時間 ( n -

5) ,
2 .5 時間 ( n

- 1 2) , 後に n l N 5 0 m g/ k g を静

脈注射 し
, 蛋白尿の 推移を観察 した .

セ フ ァ ランチンによるプレ ド ニ ゾロ ンの

作用時間の延長効果

P W 50 m g / k g を静脈注射する 8 時間前にプレ

ド ニ ゾ ロ ン 3 m g / k g を経口 投与した プレ ド ニ ゾ

ロ ン 単独 投 与群 ( n
- 5) ,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン 3

m g / k g 経口 投与に セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g/ k g の 腹

腔投与を併用した群 ( n
- 5) ,

プ レ ド ニ ゾロ ンを

投与 しな い で セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g / k g だけを腹

腔投与した群 ( n
- 5) の 3 群 で蛋白尿 の 推移を

観察 した .

結 果

プレ ド ニ ゾロ ンの蛋白尿抑制効果

P A N 5 0 m g/ k g を静脈注射する と 6 日目より蛋

白尿が認められ, その 後蛋白尿 は増加 し, 観察終

了の 1 0 日まで持続した ( 図 1) . p A N 5 0 m g / k g

を投与する 2 .5 時間前 にプレ ド ニ ゾロ ンを前投与

した ラ ッ ト で は用量依存性 に 6 日目以後 の 蛋白尿

が抑制 された
. すなわち

,
プ レ ド ニ ゾロ ン による

蛋白尿抑制効果は 5 m g/ k g 投与群で最も強く
,
プ

レ ド ニ ゾ ロ ン 0 .2 m g / k g 投与群 で は抑制効果は軽

度で あ っ た .

セ フ ァ ランチンの蛋白尿抑制効果と

副腎皮質糖質ス テ ロイ ドの併用効果

Pjl N 5 0 m g/ k g 投与後 6 日目より見られる著し

い 蛋白尿はプ レ ド ニ ゾ ロ ン 5 m g / k g を 2 .5 時間前

に軽 口 投与 し て おく と有意に抑制 された ( 図 2) .

し か し
,

プレ ド ニ ゾ ロ ン 0 .2 m g/ k g の 前投与で は

そ の 抑制は顕著で はな い
. また

,
P A N 5 0 m g / k g

静脈注射後 の 蛋白尿 は セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g / k g

を同時に腹腔投与し て もそ の抑制は中等度で
, 蛋

白環抑制 の 程度は これら の 2 群 で はほ ぼ同等であ

っ た
.

一 方, 両薬剤を併用投与 した群 で最も強 い

蛋白尿抑制効果が認め られ,
その抑制程渡はプ レ
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図1 プ レ ド ニ ゾ ロ ン の投与量と蛋白尿

n l N 50 m g / k g を静脈注射すると 6 日目より著 し い 蛋白尿が

謎め られ
,

その 蛋白尿 は P A N 投与 2 .5 時間前 に プ レ ドニ ゾ ロ

ン ( P S L) を前投与する と用量依存性 に蛋白尿が抑制され た .

P S L ( 0 . 2) : 0 . 2 m g / k g 投与群
,

P S L ( 3) : 3 m g / k g 投与群
,

P S L (5) : 5 m g/ k g 投与群 . P A N 群 に対 して 有意 に低下が認

められる.

ド ニ ゾ ロ ン 5 m g / k g を前投与した群 に近 い効果

を示 した .

プレ ド ニ ゾロ ンの作用持続時間の検討

P A N 5 0 m g / k g 投与の 2 4 時 間前 にプ レ ド ニ ゾ

ロ ン 3 m g/ k g を経 口投与した群で は P A N 投与後

6 日日より認め られる蛋白尿の 抑制は認め られな

か っ た ( 図 3) . P A N 投与の 8 又は 1 2 時間前に プ

レ ド ニ ゾロ ンを投与した群で は僅かな抑制傾向が

認め られた が,
プレ ド ニ ゾ ロ ン非投与群 と比較し

て有意な減少はみ とめ られなか っ た
.

一 方
,

プ レ

ド ニ ン を P A N 投与の 2 . 5 時間前に投与した群で

は 6 日目以後 の蛋白尿は強く有意に抑制され,
プ

レ ド ニ ゾ ロ ン 3 m g/ k g を経 口 投与の 効果は少な

く とも 2 .5 時間は持続する ことが分か っ た
.

セ フ ァ ランチンによるプレ ド ニ ゾロ ンの

作用時間の延長効果

P A N 5 0 m g/ k g 投与の 8 時間前に プレ ド ニ ゾ ロ

ン 3 m g/ k g を経 口投与しても,
6 日目以降の 著し

い 蛋白尿 は抑制 で き な い が
,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン投与

と同時に,
セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g / k g を腹腔投与し

た群では蛋白尿は有意 に抑制された ( 図 4) .
こ の

こ と は セ フ ァ ラ ン チ ン にはプ レ ド ニ ゾロ ン の 作用

効果を延長させ る働きがある こ とが示された”

考 察

こ れまで の研究か ら,
セ フ ァ ラ ン チ ン は 二P A N

腎症モ デル に対し, ある程度 の蛋白尿の 抑制効果

があると い う結果が得 られて い た が
9)

, 今回の 研

究 で は セ フ ァ ラ ン チ ン と プレ ド ニ ゾ ロ ンを併用 し
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図2 セ フ ァ ラ ン チ ン に よる プ レ ド ニ ゾ ロ ンの 投与量削

減効果

P A N 5 0 m g / k g 投与後 6 日目より見られる著 し い 蛋白

尿は プ レ ド ニ ゾ ロ ン 5 m g/ k g 前投与 し て おくと ( P S L

(5)) 有意 に抑制された. プ レ ド ニ ゾ ロ ン 0 . 2 m g / k g 単独

( P S L (0 .2)) や セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g / k g 単独 ( C e p) で

は その 抑制 は強く な い が
,

両者 を併用 ( P S L ( 0 . 2) ＋

C e p) すると
,
強 い 蛋白尿抑制効果が 認められる.

* : P < 0 .0 5 v s P A N

/

メ

-
-

-

0

PA N

P 仙 PS L(
- 24 h)

P AN ＋PS L( - 12 h)

P 州 ＋P S L ト8h)

PA N ＋P SL ( - 2 . 5h)

1 0 D a y s

図 3 プ レ ド ニ ゾ ロ ン の投与時間と蛋白尿

Pj N 5 0 m g / k g 投与前 に 3 m g / k g を腹腔投与 して 蛋白尿 の

抑制を検討すると
,
プ レ ド ニ ゾ ロ ン を 2 4 ( P S L ( - 2 4 b))

,
1 2

( P S L ( - 1 2 h))
,

8 (P S L (
- 8 h)) 時間前に投与 して も有意

な蛋白尿の 抑制は認められ な い が
,

プ レ ドニ ンを P A N 投与

の 2 .5 時間前に 投与 し た群 ( P S L ( - 2 .5 h)) で は蛋白尿は強

く有意 に抑制されて い る.
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図 4 セ フ ァ ラ ン チ ン に よるプ レ ド ニ ゾ ロ ン の作用延長効果

P A N 5 0 m g/ k g 投与の 8 時間前 に プ レ ド ニ ゾ ロ ン 3 m g/ k g

を経口 投与 (P S L) して も
, 蛋白尿は抑制で きな い が

,
プ レ ド

ニ ゾ ロ ン投与と同時に
,

セ フ ァ ラ ン チ ン 5 m g/ k g を腹腔投与

し た群 ( P S L ＋ C e p) で は蛋白尿 は有意 に抑制され た
.

た効果を主に研究し
, P A N 腎症 モ デル に対して セ

フ ァ ラ ン チ ン は プレ ド ニ ゾ ロ ン と併用する こ と

で, より少な い量の プレ ド ニ ゾ ロ ン で, また , プ

レ ド ニ ゾ ロ ン の 作用持続時間を長くする こ と で蛋

白尿を有意に抑制できる こ とが明ら か に な っ た .

P A N 腎症 は ヒ ト の 微小変化型ネ フ ロ ー ゼ症候

群 の モ デル とされ,
P A N は糸球体上皮細胞を主に

障害し, その 蛋白質漏出の バ リ ア
ー を破壊する こ

と で, 高度 の 蛋白尿 をきた すと考 えられ て い る .

そ の発症は活性酸素の 産生を抑制する薬剤や活性

酸素を消費する薬剤を投与する こ と で抑制される

こ と か ら
, 活性酸素が重要なメ ディ エ

ー

タ と考え

られて い る 1 0) ‾1 2)
. p A N により活性酸素が生産

される機構には 2 つ の 説 が報告されてお り
,

1 つ

は P A N 自体 が代謝 されて そ の 過程で活性酸素が

生 じるとする説であり, 他方 は P A N が C - ki n e a s e

を活性化し
, p b o sp h olip a s e A 2 を活性化する こ と

で
,

ア ラ キ ド ン酸カ ス ケ ー ドが働き
,

その 結果,

活性酸素が生ずるとする説である が
, 未だ詳細は

不明である .

現在, 糸球体腎炎に対する治療薬と して は副腎

皮質糖質ス テ ロ イ ド剤, 免疫抑制剤, 抗血小板轟,

抗凝固薬などが使用されて おり, 微小変化型ネ フ

ロ
ー ゼなどの ネ フ ロ

ー

ゼ症候群に対して は主に副

腎皮質糖質ス テ ロ イ ド剤が使 用さ れる こ と が多

い . 糸球体腎炎に対 して の 副腎皮質糖質ス テ ロ イ

ド剤 は
, 免疫抑制作用と抗炎症作用が期待されて

使用されて い るが
, その 作用機序の 詳細 はなお不

明確な点も多 い
. プレ ド ニ ゾ ロ ン は ア ラ キ ド ン酸

カ ス ケ
ー

ドの 酵素活性を抑制する の で
,

プ レ ド ニ

ゾ ロ ン は P A N による ア ラ キ ド ン酸カ ス ケ ー

ドの

活性化を介 し た活性酸素を抑制する こ と で糸球体

上皮細胞障害を抑制すると考 えられて い る
1 1) 1 2)

本研 究に お い て 作成 し た P A N 腎症 モ デル で は
,

プレ ド ニ ゾ ロ ン 3 m g / k g を P A N 投与の 2 . 5 時間

前に経口 投与する こ とで , P A N 投与後の 蛋白尿が

有意な抑制される こ と が示 された. しか し
,

プレ

ド ニ ゾロ ン の 投与量を o .2 m g/ k g で は蛋白尿 の 抑

制効果は不十分で
, 蛋白尿抑制は プレ ド ニ ゾ ロ ン

の 用量依存性がある こ と が示 された
.

また
, 本研究で は プレ ド ニ ゾ ロ ン の 有効作用持

続時間を検討するた め
,

P A N 5 0 m g / k g を投与す

る 2 4 , 1 2
,

8
,

2 . 5 時間前 に プ レ ド ニ ゾ ロ ン (3

m g / k g) を投与 して
,

P A N による蛋白尿 の抑制
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効果を調 べ た . そ の 結果 ,
プ レ ド ニ ゾ ロ ン ( 3

m g/ k g) を 2 .5 時間前に投与した もの だけに蛋白

尿抑制効果 が認め られ, プレ ド ニ ゾロ ン の 作用は

8 時間以上 で ほ ぼ消失 し て い ると考えられた.

植物性ア ル カ ロ イ ド製剤 である セ フ ァ ラ ン チ ン

は副腎皮質糖質ス テ ロ イ ド様の作用を有する事が

示唆さ れて い る . 山本は セ フ ァ ラ ン チ ン が P A N

腎症 の 蛋白尿を減少させ る効果を有する こ とを報

告 し
,

その 作用機序と し て セ フ ァ ラ ン チ ン は構造

的に副腎皮質糖質ス テ ロ イ ドに類似 した構造をも

ち, 副腎皮質糖質ス テ ロ イ ド様作用を持 つ こ とが

示唆されて い る
9)

. セ フ ァ ラ ン チ ン に は副腎皮質

糖質ス テ ロ イ ド同様, 細胞膜 の 安定化作用がある

こ と が知られて い たり 3)
, 抗炎症作用がある と の

報告もある
13 ト 15)

. M u r a k a m i らは セ フ ァ ラ ン チ

ン が好中球エ ラ ス タ ー ゼ
,

活性酸素の 放出を直接

的に抑制すると述べ て い る 1 6)

セ フ ァ ラ ン チ ン は既に臨床で使用されて い る薬

剤であ るが,
これまで 腎疾患の 分野 における使用

検討は少な い
. また ,

これま で に い く つ か の 活性

酸素ス カ ベ ン ジ ャ
ー

の P A N 腎症 に対する効果が

検討されて い るが 1 7) ‾ 1 9)
, い ずれの ス カ ベ ン ジ

ャ
ー も臨床応用されるまで に は至 っ て い な い

. 本

研究 で
,

セ フ ァ ラ ン チ ン は
,

ネフ ロ ー ゼ症候群 な

どの代表的な治療薬であるプ レ ド ニ ゾ ロ ン と併用

する こ とにより, プレ ド ニ ゾ ロ ン の 有効使用量を

減少させ る こ とがで き, プレ ド ニ ゾロ ン の 作用時

間を延長 させ る こ とが認められた .
セ フ ァ ラ ン チ

ン単独投与で は蛋白尿抑制効果 は十分 で は な い

が
,

プレ ド ニ ゾ ロ ン と併用する こ と で, 両者が そ

の 作用を補完ある い は増強しあう関係 にあると考

えられた
. 現在ネ フ ロ ー ゼ症候群 などの代表的な

治療薬で ある プレ ド ニ ゾ ロ ン は
, 有効である が

,

その副作用が問題視 されて おり
,

そ の 使用量
,

投

与間隔を減少さ せ る可能性がある セ フ ァ ラ ン チ ン

と の併用療法が臨床的にも考慮 される べ き治療法

になる と考 えられた .

炎症性の 糸球体障害, すなわち糸球体腎炎に対

して の 副腎皮質糖質ス テ ロ イ ド剤は免疫抑制効果

と抗炎症作用が期待されて使用されて い る が
, そ

の作用磯序の 詳細 はまだ不明確な点が多い
. 同様

に セ フ ァ ラ ン チ ン の蛋白尿抑制作用で はどの経路

に よる活性酸素の 抑制が重要か は不明である . 本

研究で は セ フ ァ ラ ン チ ン と プレ ド ニ ゾ ロ ン と の 併

用による相乗効果が認められたが
, 両者が異な っ

た作用機序で相乗的に作用 した か
, ある い は作用

機序は同
一

で,
セ フ ァ ラ ン チ ン と プレ ド ニ ゾロ ン

の 併用により用量が増えた事により蛋白尿抑制効

果が増強された かは不明 であ っ た . 今後, 作用機

序が解明される こ と により,
セ フ ァ ラ ン チ ン が単

に プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 代 用と して の 役 目を担うの

か
, ある い は免疫抑制剤等, 他 の薬剤 と の 併用に

お ける効果等を検討 して い く必要があろう.

結 論

セ フ ァ ラ ン チ ン は, 微小変化型ネ フ ロ
ー ゼ症候

群の 実験 腎炎モ デル であ る P A N 腎症 に対 して蛋

白尿抑制効果を有 し
, 代表的な治療薬であるプレ

ド ニ ゾ ロ ン と併用する こ とにより, 単剤で は不十

分 で あ っ た蛋 白尿抑制効果が 明ら か に 増強 され

た
. 両者がその 作用を補完ある い は増強 しあう関

係 に あると考えられ,
セ フ ァ ラ ン チ ン は現在代表

的な治療薬で副作用も注目されて い るプレ ド ニ ゾ

ロ ン の使用量, 投与頻度を減少させ る可能性があ

る薬剤と して今後 の 臨床応用など へ の展開が期待

される.
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s u g g e s ti n g a r o l e f o r h y d r o x y l r a d i c al i n

p u r o m y ci n a m i n o n u cle o sid e - i n d u c e d p r o t ei n
-

u ri a . Ki d n e y t nt 3 4: 4 9 4 - 4 99
,
1 9 88 .

1 9) B e a m a n M
,
Bi rt wi sl e R

,
H o wi e AJ ,

M i ch a el J a n d

A d u D : 1 もe r ol e of s u p e r o x id e an io n a n d h yd r o
-

g e n p e r o xi d e i n g l o m e r ul a r i nj u r y i n d u c ･e d b y

p u r o m y cin a m in o n u cl e o sid e i n r a t s . Cli n S ci 7 3:

3 2 9 1 3 3 2
,
1 98 7 .

( 平成 1 7 年 1 月 2 0 日受付)




