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Abstract

Cardiovasculardiseaseisdramaticallyincreasedacrosstheentirespectrumofpat董entswith

chTOniekidneydisease.AngiotensinIIhasar()leimrenaldam設営e一義mducedacce旦erationofathero-

sclerosis融hhyperもensioninapolipopro痛nEd戚cient(apoe-/I)m豆ee.払saiTtan,anjul

receptorantagonist(ARE),re血cesuⅠ壷1ephrectomy(UNxトintheedaccelerationofatheroscle-

rosis豆napoe-/一 m豆ce.払sartanaまsomoduraもesmacropha酢 Chemotaxis,cholesterolefnuxand

i111l(,1111m;ltionitH:,I-lt･0.

Weexaminedifperoxisomeproliferatoractivatedrecepfor㍗ (PPju y)agonistbenefits

UNx-in血cedaccelerationofatherosclerosisandthepossibilityofasynergisticinteractionwith

ARB.UNxmiceweretreatedwithpioglitazone(aPPAR yagonist),losartan(anARB),orboth.

UN荒significantlyincreasedatherosclerosisinproximalaortawhichwaslessenedbypioglitazon

andlosartan,butespeeia豆lybythecombinationwhichwassigniacantlylessthanpioglitazoneor

losartanalone.Assessmentoftheplaquelesionsrevea一edsigni名Cantlylessneeroticplaqueareain

thelesionwithpioglぬzonandlosartantreatment.Noもabh,,themaerophageareaOfcombination

tl-eatmentwithpioglitazonandlosartanhadlessernumberofpro-inflammatoryMlphenotype

andgreaternumberofalternativelyanti-in鮎mmatoIYM2phenotype.

羽10SereSt王itssuggestthatARBespeciallytogetherWithPPARy agonistmoduratesmacro-

phagehlnetionsinrenal-injulY-inducedaccelerationofatheroscleroticlesion.ⅥleraPelユticinter-

Ventionsforhypertensionshouldbeconsideredtomodulateprogressiveatherosclerosis,especia レ

lymacrophagefunction.

拡eywords:Hypertension,atherosclerosis,chronick呈ぬeydisease,an由otensin王王receptorantag-

oni紙peroxisomeproliferatoract豆vatedreceptoryagonist,macrophage

は じ め に

動脈硬化は心血管系疾患の基盤となる病態であ

り,そのメカニズムの解明,治療方法の開発が急

務である.心血管系疾患のリスクファクタ｣ ま古

典的に高血圧,糖尿病,脂質異常症,喫煙,年齢,

性などが挙げられているが,近年,慢性腎臓病

(CⅨD)は心血管系イベントの独立した重要なリ

スクファクタ-として認識されている.すなわち,

心血管系イベントあるいは死亡率のリスクは腎機

能に逆相関し末期腎 不 全患者では腎機能正 常 患者

と比較して30-40倍もの発症 リスクを示す 1).さ

らに血液透析 (HD)患者に対しスタテンは血中

のLDL,HDLレベルを改善したものの,心血管系

イベントの抑制に効果を示 さなかった2).以上か

ら,CKD愚者,特に末期腎不全患者では-一般的リ

スタブァタタ-のほか,疾患固有のメカニズムが

関与-している可能性が考えられる 3).本稿では,

降圧薬のアンギオテンシンⅢ受容体括抗薬 (ARB),

あるいはインスリン抵抗性の改善効果のあるper-

oxisomeproliferatoractivatedreceptory (PPAR

y)アゴニス トの動脈硬化病変に及ぼす影響につ

いて腎障害を伴った動脈硬化マウスモデルの研究

を中心に概説する.

アンギオテンシンⅠ受容体桔抗薬による

動脈硬化抑制効果

動脈硬化マウスモデルとしてアポリポ蛋白質E

ノックアウト (apoe~/I)マウスは高コレステロ-

ル血症を持続 させ,動脈硬化を促進する4)5).こ

のマウスモデルにおいてアンギオテンシンⅡを持



高血圧治療のUp-もO-date

統皮下注射すると高血圧とともに動脈 硬 化 が促進
することが知られている5).

このapoel-マウスに対し片腎滴を行うと,ク

レアチニンクリアランスでみる腎機能は変化なか

ったが,大動脈の動脈硬化が増悪した隼 さらに

動脈硬化病変内のマクロファ-ジの浸潤が促進さ

れた.この腎障害で増悪するマウス動脈硬化モデ

ルにARBのロサルタンあるいはカルシウム桔抗
薬のヒドララジンを使用して動脈硬化病変に及ぼ

す効果が検討された4).ロサルタンとヒドララジ

ンは片腎摘出 マウスの血圧を同程度に低下させた

が,クレアチニンクリアランスでみる腎機能の変

化を認めなかった.腎障害で増悪した動脈硬化病

変はロサルタン使用で改善しており,さらにマク
ロファージの浸潤も減少し,その効果はヒドララ

ジン使用で認めなかった4).以上から,ARBは腎

臓病で増悪する動脈硬化病変をマクロファージの

浸潤を抑制することにより改善することが示唆さ

れた.

このARBの動脈硬化病変内におけるマクロフ

ァージへの作用はinvitroの研究でさらに明らか

にされている.進行する動脈硬化病変内における

マクロプア-ジは細胞内の脂質排出 (cholesterol

efnux)が増悪するため,細胞内の脂質を蓄積す

る泡沫細胞になり,高度な炎症反応を呈すること

が知られている.片腎摘したapoe~/-マウスでロ

サルタンを使用した際に得られた腹腔マクロファ

-ジは遊走能が減少 し4),炎症反応で活性化させ

るNFiCBが減少 していた 6),同マクロプア-ジ

にアポ リポ蛋白貿AIを添加 し,cholesterolefnux

を測定 したところ,ロサルタン使用マクロプア-

ジで改善 していた 6).以上からARBは腎障害の

環境下におけるマクロファ-ジの炎症と脂質代謝

異常の改善に作用 し,動脈硬化病変内における泡

沫細胞化の抑制に有効であると示唆された.

PPARYアゴニス トとアンギオテンシンⅠ受容体

措抗薬の併用による動脈硬化抑制効果

8適齢で片腎楠 を行った apoe弓-マウスに

PPARγアゴニス トのビオダリタゾンを使用 して
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動脈硬化に対する効果について検討した.20週齢

でビオダリタゾンは片腎摘出マウスの血圧および

クレアチニンクリアランスである腎機能の変化を

認めなかった.OilredO染色でみた動脈硬化病変

の改善はビオダリタゾン使用でロサルタンと同様

の効果を示 した.さらにビオダリタゾンとロサル

タンの併用でその効果は鼻も大きく現れた (図 頼

HE染色でみた動脈硬化病変内における壊死組織

(プラ…ク)は壊死 したマクロプア-ジの集塊と
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図1 アポリポ蛋白Eノ､ソタアウトマウスにおけ

る腎障害による動脈硬化増悪とロサルタン,

ビオダリタゾンの改善効果

アポリポ蛋白Eノックアウトマウスを8適齢で片

腎摘 (UNx)を施行し,10適齢からロサルタン(bs),

ビオダリタゾン (Plo)あるいは両者 (Plo/Los)

を使用した.20適齢でOilredO染色にて上行大動

脈における動脈硬化病変を定量した.A:Sham:腎

摘および治療なし,B:UNxおよび治療なし,C:

UNxおよびPio治療,D:UNxおよびLos治療,E:

UNxおよびPio/Los治療.*P<0.05vsA,**P<
0.05vsB,#p<0.05vsCandE.画像 (BとE)の
基準線は250/1m を示す.
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考えられているが,片腎指でプラークは増大 し,

ビオダリタゾンあるいはロサルタンはその増大を

抑制 した.次に動脈硬化病変内におけるマクロフ

ァージのフェノタイプを調べた.マクロファージ

は炎症反応,組織傷害に作用するMlフェノタイ

プと抗炎症,組織修復に作用するM2フェノタイ

プに分けられることが知 られている7).片腎滴の

動脈硬化病変内ではMlフェノタイプccR7陽性

マクロファージの割合が増加 したが,ビオダリタ

ゾンとロサル タンはその増加を抑制 した.さらに

片腎橘は M2フェノタイプYm-1陽性マクロフ

ァージの割合を減少 したが,ビオダリタゾンとロ

サルタンの併用はその減少を抑制 した.以上から

ARBとPPARyアゴニス トは動脈硬化病変内にお

けるマクロファ-ジを M2フヱ}タイプ優位 と

し,動脈硬化あるいは病変内におけるプラ-タを

減少することが示唆 された.

PPARgリガンドとアンギオテンシンⅡ受容体

桔抗薬のマクロファージへの作用

以上の結果はARBとPPARyアゴニス トがそ

れぞれ動脈硬化病変内におけるマクロファージに

作用 して腎障害による動脈硬化の進展を抑制 した

可能性が示唆 された.すなわちARBとPPARァア

ゴニス トはそれぞれの作用機序においてマクロプ

ア-ジと反応 し,その結果マクロファ-ジの遊走

抑制,脂質代謝の改善,抗炎症,そして M2優位

のフェノタイプの変化に関与.した.その結果,M2

フェノタイプ優位のマクロファージはアポ ト-シ

ス,壊死が抑制 され,プラ-クの減少そして動脈

硬化進展の抑制に作用すると考えられた.

ま と め

高血圧に対する降圧薬使用の目的は適切な血圧

コン トロ-ルとともに他臓器疾患とりわけ心血管

系疾患の治療ならびに予防である.動脈硬化はそ

の基盤 となる病態であり,腎臓病などリスクファ

クタ-となる基礎疾患の管理はもちろんのこと,

動脈硬化進展のメカニズム,特にマクロプァ-ジ

の機能改善を考慮 した治療法の選択が重要になる

と思われる,
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