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糖尿病ラットにおけるバナデートの腎への効果

医療法人愛仁金亀田第一病院内科（揖噂：新潟大学第“Vム内科　柴田　昭教授）
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Vamadate of a trace element　はS beem s oYyn　のhaveimsulin一号ike ef拒cts．The e拝ect

ofvmadate on some paranneerS Of rena且　はmC班on was stud海d on streptozotocin▼induced

diabtic ratswithhemiIlephr鑑tOmy．RatS We陀dividedir沌0bur groups as k）1lows：vamadate

（Vj…untreatedIlOmal rats，ヽトtreated momaI ratS，Vl∬止閥感はd diabetic rats and v…treated

diabetic rats．Ord admhistratic－n Oぎvanadate was sta珪ed three weeks8血er the hduct豆on

of diabetes amd continued for a period oflO weeks．The．Ⅴ…treated diabetic rats were

clla貰“aCterized by sigmificamt（pく0．001）decreases of blood glljCOSe and of both albumin

a．md短G excreton rates a鮎r weeks of study．There was no significant difbrencein

the blood g皇㍊COSe親nd botb a鼠bum五m且md王gG excretion ratesを妃tWeem V刊融瀾蘭越noymaま

rats且nd v一一書reated nomal ra乞S，The kidney wet weight50g血e v…umtreated diabetic rats

Wem Signifcantlyわく0．01）greater th放n thoseim the v－treated diabtic rats，However

there was no significant d滑erencein tbe ody weigh　乱md crea転nime ciearanCe between

the v－treと珪ed diabetic rats amd軸e vl∬珪reated diabetic㌘atS．The present findin昏S SuggeSt

that glycemic controとby oral administrati〔n O Vanadate Which dose not causeinsulin

release，dsoimproves diabetic renal function．
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中滞 : 糖尿病二j･リ卜におけるバ十:I,Wご一･-卜し~7)腎-し')効果

緒 悶

べ十一ゾウムは動物および植物にとって必須徽巌元素の

1つとして知られており1),また人体内をこも徽愚者横 さ

れていることが報告されている2､.近年バ+rrり､L7)酸

化物であるバナデー--卜を-,t卜し7いトゾ トシン tS′t､Z〕糖

尿病ラ-}卜に授与して高血糖が改善されることが報合 さ

れた3糊 5).そこで奪回バナデ- 卜を STZ糖尿病 ラッ

検討 した.

実験対象と方法

4週齢 (体重75-85g)の Ⅵ･'istar糸雄1､･′卜を実験

iこ使用した.腎症のモデノLとする目的で5遇齢において

ベントべ′Lビ々一一-′し(AbbottLaboratories)50mg･･;kg

B.W.麻酔下ですべてのラ･./卜に左腎摘出術を施行 し

た6㌦ 7遇齢で2群(こ分け1群に対 して STZ(SIGMA

Co.Ltd.)40mg･JkgB.W.をEE-静脈よ･rl静注 し.投与一

雄 5[=]に血糖,尿糖を測定 し.随時血糖 300mg､dl

以上,尿糖3+以上を示 したラットを糖尿病ラットとし

て用いた.ラ､､′トは日照時間に合わせた一定条件 卜でう･､ノ

ト用飼料 (OrientalYcastCo.Ltd.)を自由に与えて

飼育 した. 9遇齢で糖尿病群と非糖尿病群それぞ畑 こお

いて体重,血糖,｢･'JLブ ミン排湛率 (1十F All:R J二略

す),IgG 排滑率 (以下 王宮GER と略す)をマッチさせ

てラットを 1)非糖尿病群 (以下C群と略す:n-6),

2)バナデー ト投与非糖尿病群 (以下 CV群と略す:n

-6).3)糖尿病群 (1十下Ⅰ~)群と略す:ll-12㌦ 小 べ

ナデー ト投与糖尿病群 (以下 DV 群 と略す:n-16)

の4群iこ分け.個体JTI1-ジにて飼育 した.10適齢よ･T)べ

ナデー ト投与群をこはメタバナジソ酸ナ トリウム (Wako

purechemiCalIndustries.Ltd.)として 0.3mg.'1ml

の濃度のものを自由飲水させた.またべ十デ一･一卜はその

苛性を弱よt)る為に 5Ommol:L の NaClを添加 した水
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べ十デーート含有水と交換 した.尿は代謝 十-tL.-二､､を用い2･1

時間藤尿 した検体をもちいた.血液は頚静脈より採彪 し

た.検体は--2OLIcで楳存 し測定iこ用いた.実験計画を

Fig.1に示す.血糖は glLlCOSeOXidase法で測定 L

た.タレアチニソはアルカリピタリソ酸故により測定 し

た.ラット尿中アルプミソとラット尿中 玉露G の測定は

Bolton-f･iunter法71を用い 1251で標識 し.2拭休法H､

をこよるラジオイムノアッセイで測定 した書アルプミソは

標識抗原および stalldal･d上して (1叶)rXll社J〕I･こItこ山bLullitl

(eat.No.6013-03LWlを用い, 節----抗体iこは C;iPPel

社LT)rabbitanti-ⅠてItalb Llm in Le こIt . No.Ollニト03421

をF削 ､,第二抗体として J'h lle rStlLtm 杜(りdollkpyこ･111ti-

rabbit.(eat.No.ⅠミPN 51(い を健闘した.IgG 甘標

(cat.No.6Ol:トOO8Olを用い, 第 ､-抗体には Zynled

社の rabbital一ti-rこIttgG (Cこit.No.61-95(桝 を鞘い,

第二抗体上し..て AmeI･ShLlm 社(りdonkeyanti-r･abbit

(CこIt.No.RPN 51())を使円 した. 検体は PこIekat･d

杜の Aulof.annasejntilatioIISPeCtrOIllL,terを用い

測定 した,アルプミソおよび IgG の ImtrかaSSayの CV

値はそれぞれ4.9%と6.0%であった.20適齢でペソ ト

パルビ-タル麻酔下にて屠殺 し残存 した石野湿登塵を測

定 Lた .

成 績 は mean±SI二)で示し.統計学的検討;こは Studt1tlt

の 卜teStを同い､危険率 p<0.05を有意とLた.

結 果

1. -日平均飲水量

実験期間中L')各群Lll十いT!J-1勺飲水量二は,C､群61,2十8.6

mトday,C＼;群27.6±1.6Illld叩.D群 1)09.5±41.8

ml'd耶･-.i)～.'群Ii2.6±ト1.7mldLlyでD群がf虹113群

mg.12.78±il.tilTllgであった.

2. 体重,血糖,AER,IgGER.クレ7チ二ン

クリアランスの変動

TabILllに各群の代謝 ･腎機能の べラメ一一タを示 し

た.9週齢で非糖尿病群および糖尿病群それぞれの体重,

ぬ糖,AER,王gGERに有意差は認めなかった.バナデー

ト投与開始 8週襖の17適齢でD群と比べて DV 群で有

忠 (pく0.0011な高血糖の改善を認(tMこ.体重につい

ては,D群と DV 群で有意差を認めず,C群と CV群

で有意 (p<08輔1) な体重増加の抑制を認めた.AER
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では17週齢でC群 と CV 群の間に有意差を認めず, D

群 と比べて DV 群において有意 (p<0.001)な増加の

抑制 を認めた一IgGER において も Atl･:R と同様に C

群と CV 群の間iこ有意差を認F)ず. D群と比べて Ⅰ.)V

群において有意 (p<().ool)な増加の抑制を認めた,

I)レア+二ンクり丁ランスでは,各群の間に有意差を認

めなかった.

3. 腎 湿 重 量

2()週齢における右腎湿最畳を Fig.2iこ示 した.D

群に比べて r)V 群において有意 (P〈O.01)な増加の

抑制を認めた.C群と_CV 群の間ミこも有意差 (p<0.01)

を認めた.

4.20週齢における Atlntと腎湿重量

20適齢における AER と 右 常 温 取 鼠 の 検 討 (Fig.3)

では相関係数 r･-0.70 と 正の相関 (p<O.ol)を認め,

めた.

〇

●

＼!ノノ
(hUニ∩･■＼＼

C

CV(n-6)
□D (n-12)

讃DV(n- 16)

ド- 0.70

p<0.01

こ

葺 E3 ∈

-,r:,I-I :I'/′｢ -://千.-7-
10 =0 50 90120 160 230

AER (mg/24h/kgB.W,)

Fig.3 Correlationtx,tweenAERandrightkidneywetweightat20Weeks
ofage.
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Tablel 入,Ietabolic(,IudfunctiomllpこIrこlmUter･s itlrliこIbetie t･atsこInd llL=イIiiltTK､tic
rlltSWith rヽLrltlこl(1こltetreこ_11mぐ･Iltこ111(1witllOut ･ヽanこl(lこIt(,trPiltnlt､nt.

JJl

T{ATS N Age B(ーdyw(､ight f引ood拷lucoSe Album l輯G eXeretlO erHltinine

(拷) (m窟/di) eXerL,110n r汁tetmg守 4h/楠 田W う rat仁一(nlF守 41トkgt3W1 しlL､aranぐeぐmトmin+k紳 W 1

ぐ0日lrLーl 6 9W 308.3±一4.7 120.5十8.i 2.7±2.4 0.2±0.i 2.2士0.32,3±0.2ぐ

(e) 17W 5-I.7±48.9 103,0±一0.3 8.3±5.6 0.2±0.-

i.OntrOlwitrLtnadat(､(CV) 6 9W 294.2±20.1ぐ 122.8士9.0で I.フ士O.9ぐ O.2±0.1で
lTW 407.5士24.と㍗ 92.5±8.2で 6.9士4,6ぐ 0.2士0.1ぐ

ST7-0 12 9W 259.6±15.4 590.0±98.4 5.6±4.2 0.2±0.1 3十〇±0.62.6士0,3d(D) 17W 329.2±47.5 560.3士118.i)263,4±3-.7d 532.1±128,9d323.1±79.1d 178,0±51.6 128.0±81.5 1.6士1.0

tqpく0.001＼･seolltrOl bpくO.OOl ･ヽ･sSTZ-r)
cmotsigmif豆cant玩.S,)vscontrol 盛nふ vsSTZ-D

考 察

今回の実験では STZ糖尿病ラットにおいてバナデ-

卜の投与が AERおよび ‡gGER の増加の抑制に効果

のあることが示された, またバナデ---卜の投与が腎症に

伴 う腎肥大しり抑制 に も 効 果 が .も ･ミ'ことが示された.

糖尿病性腎症にお け る A ll:lt ･て~)lg{芸FJR (]1増加く･･こ-~~-

いては,主に腎糸球 体 基 底 膜 の 透 過 性 の克進が原因と言

われている｡腎糸球 体 基 底 膜 の 透 過 性 の先進をもたらす

ものとして trilnS g lo m e r u ;-u - h y d ro u ricplでSSureの増

bll.腎基底膜し'うs iz tT i)Lu ･r ilで t･ や ehargebこlrrierL71異

常9)18)が考えられて い る . 今 回 の 実験をこおける AER や

IgGER の検討 で は , C 群 と C V 群の間で樽をこ有意差を

認めなかったこと よ り バ ナ デ - 卜の腎-の直接作問とい

うよりはバナデ- 卜 の も つイソスリソ様作周による血糖

降下作周が上述 した 3 つの療序のいずれかの改善をもた

らし DV 群をこおける AE況 および IgGER の増加の抑

制をもたらしたと考えられる.

腎肥大は入および実験動物で認められる糖尿病腎病変

の一つと考えられている.D群に対 して DV 評で有意

な腎肥大の抑制を認めたことは,パナデ- 卜のインスリ

加しTl抑制をもた::.tしたと同様に腎肥大の抑制にも関与▲･し

たと考えられる.バナデ- 卜の腎-の直接作用をこより肥

大の抑制をもたらした可能性は非糖尿病群での検討で

CV 群に腎豪農の低下をもたらさなかったことより考え

紅くいと思われる.またC群と CV 群で有意差を認め

た原因上しては 腎湿重量Lr羊畑則値Lり比較では有意差を

認めなかったことより体重による差が影響 したことが考

えられる.最近 腎肥大の発症磯序として STZ糖尿病ラッ

トの検討で lnsulin-likeGl･owthFLletOl･1号人frlGF

-1と略す)の増加が報告ヨ川2)されているが,今回の実

験では 王GF弓 についての検討はしていないのてバナデー-

卜が Ⅰ(1_I.ド--1ハ増加を抑制 したかは不明で:臣:).

早期腎症;こ二机 ､て 恒,pL,rfiltl･こlti川1上腎肥大LUl閏に

関連があることよりパオデ--卜投与8週 目にクレアチニ

ソクリアラソ弟を翻意 したが各群の間に有意差は認めな

かった斗奪回の検討で有意差を認めなかった原因は不明

であるサ測定時期に問題があるか,あるいは糖尿病ラッ

トにおいて '/L-,'ヰ∴ンF7日')'こ:,ン-Li二rト ､て glom(汀u-

1こlrhrt)prfiltralion を評[酢上るこししこに問越がある可能性

などが考えられる｡

1)0遇齢において腎湿重量が大 きくたる程,Atr.R ハ増

加傾向が認和 ､､:情こことは腎肥大に伴-･-､て hl.･t)打filtrとItion

が出現 し,糸球体障害が促進されることの仮説且3)を支

持するものと考えられる&

体塵-の効果については正常ラットおよび糖尿病ラッ

トをこ投与 した場合,両者で摂取量の減少をこより体盛の増

加が不良になる上しTl報苦汁 があ:::､.今回L7)実験におい

して,摂取量の検討はしていないので推測となるが,摂

取慶の減少が関与 している可能性はあると思われる.

凍寒験においてバナデ… 卜の高血糖-の効果は報告忍)

4)5)旦5)ま6)されているのと同様をこ高血糖の改善を認めた｡

奪回の実験結果より倣盈元素の-一つであるパナデ--ト

をこよるイソスリソを介さない血糖降軍曹周が AE詑 お

よび Ⅰ留GER の増加の抑制をこ効果を認めたことは,糖

尿病性腎症(り予防においていかに血糖LT)二t二.･卜1--′Lが
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濃要かを示唆するものである.

要約:徴巌元素である,(+デーートには. †ンス1,)ソ様

効果のあることが報告されている.バナi-:--卜の腎への

効果を片腎摘Ll-!.を施行したストし-ゾトゾトシン糖尿病 う Ll,,

卜を用いて検討 した.非糖尿病群,べナ-7:1--卜投 与 非 糖

尿病群,糖尿病群,バ十デーpp･-卜投才一糖尿病群の 4 群 に 分

けた.糖尿病作成3遇後よりバナデ- 卜の投 与 を 開 始 し

lO週間M･.続 した.べ+デI-卜投与8週目に 7'/しブミソお

よび IgG 排湛率を測定し,10遇削こ腎重畳を測定した.

ア′しブミンおよび IgG 排推率は,バナデー-一卜非投与糖

尿病群と比べてバ十デー ト投Ej--糖尿病群で有意 (p<0.001)

な増加の抑制を示したが,非糖尿病群とバナデ-卜投与

非糖尿病群の間には有意差を認めなかった.腎重量につ

いてはバナデーート非投与糖尿病群と比べてバナデート投

与糖尿病群で有意 (p<0.01)な肥大の抑制を認めた.

バナデ- 卜による(ン'くりン様効果が血糖の改善を介し

て糖尿病性腎症の改善に有効であることが示唆された.

謝 辞

稿 を終えるにあたり御指導,御校閲を賜りました

示.御指導いただいた伊藤正毅助教授および御協力

いただいたl_[_+嵐､､-雅先生,谷 長行先生.山崎雅

俊先生他第-･内科学教零内分泌班の諸先生方に深謝

いたします.

参 考 文 献

い .WeiLWh.H.tT.andBielig,H.I.: Chemistt17(lnd

biocllelllistr-yofvanadiunl.RasieRes,Cardio1.,

75:∠113-417,198().

2)Byrne.A.氏.andKoぬ ,L.:Vanadium infoods

andinhumanbo(h,f一uidsandtissues.The

ScienceoftheTot之11EnvirinmentlOElsevier

SeientificPublishingCompany,Amsterd{,lm.

pp17-3〔),1978.

31Heyliger,C.E‥ Tahiliani.A.G.andMcneill,

J.H.: F.fleetofI,anadateonelevatedblood

glueoseanddepressedeardiaeperformanceof

diこIbt=Hicl･ats.Science,2'27:1i174-1477.1985.

ill)Meyerol,itch,I.,Farfel,Z.,Sack.J,and

Shecht.er,Y.: Or･aladministrationof＼,anadとIte

normalizesbloodglucoselevelsinstreptozototin

-treatedrこItS,J_t3iol.Chem..262:6658--6662,

1987.

5)Brichard,S.M..Okitolorlda,W.andHenquin.

J.:LongterTnimprovementofglucosehomcostas-

isbyvan三ldatetr･eatmentilldiatxeticrats.Endo-

crin(.)lo削,.123:2Ol18-2053.1988.

6)Steffes.M.W.,Brow n.D.M.andMauer.S.M.:

DiこIbeticglomt汀ulopathyfollowingunilateral

nephreetomyintherat.Diat肥teS.27:35-･.41.

1978.

71Ihltl)n.A.E.andHunter.W.M.: Anewmethod

forlabellungproteinhormoneswithI･adioiodinc

foruseintheradioimmunoass'ly,I.Endocrinol..

55:xxx-xxxi.1972.

81)Skom.J.A.andTalmage.D.W.: Nonprecipita-

tinginsulinantibodies.∫.Clin.Inヽ,Pst.,37:

783---786,1958.

91lW.ver呉,B.D.,WinetZ.J.A..Chui.F.and

Mirhaels.A.S.: Mechanismsofproteinuriaill

diabeticnephropathy:A studyofglomer･ulaI･

tnrrierfunction.Kidneylnt‥ 21:633---6:ll.1982.

lotFriedrtun,S‥Jones.H.W.,GoltxttT.,H.V..I,ee,

J.A.,Little.H.L.andMyeT胃.B.D.: Meehan-

ismsofpro†.eiI1uT-iこIindiabeticnephrop;ltllyIIA

studyoftlleSi∑(トSeleetiヽ-eglomerulat･filtration

barrier.Diabetes,32(Suppl.2):401-̀16,1983.

Il一Flybわrg.A.,Frystyk.J.andMarStla日,S.M.:

Add'ltiveinere;lSe inkidnyinsulin-Ilk(Igrowth

faetorT三･lndinitial lてさnalcnlaI-買ementinuninephr e -

ctolllized-diaktic rats, ‖ onn.Metabol.Res‥22:

516-520,.199().

121FIyb東rg.A‥ Jhrnfeldt.K.E‥ MarShall.S.M.,

Arnqvist.H.J.and¢ t.skov.H.: KidneyIGF-I

mRNAil一initial rena一hyl光rtrOphyinex四 rimental

diatxetesinrats,Diat光tOIogia,33:334-･338.1990.

13)Viberti,G.C.andWiseman,M.I.: TheKidny

sizeindiabetes:SignificaIICeOftlleearly

abnormalities,Clin.inEndocrinol.Metab..15:

753178L).1986.

14lPugazhenthi,S.andKhandelwal,氏.L.:Insulin-

1ikeeffect-Sofvanadateorュhepatieglycogen

metahJlism innondiatptieandst陀PtOZ(XIin-induced

diabeticrats,Diabetes,39:821-827,1990.

151Bendayan.M.and(;ingmLq,D.: Effect()f～,ana-

dateadministrati()nonbloodglucoseandinsulin

levelsaswellasontheexocl-inepancreatic



率滞 :糖尿病ラットにおけるパナデ- 卜の腎-の効果 L143

functioninstreptozotoein-diat治ticrats.i)iabcto- diこItft..icoh,/obmieeLrivenoralvalladat(),t)iatPteS,

logia.32:561-567.1989. 39:1326･--1332.199(),

16)Brichard,S.M..ぬiley,,C.J.andHenquin,.7.C.:

Mar･kedimpr(.)ヽでmentOfg一ucosehomcostasisin

Liffl成 .･1 年9月17トト受付)




