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カ ル シ ウム拮 抗 剤BarnidipineのCiclosporin

腎 毒 性 予 防 効 果 に つ い て
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【目的】

免疫抑制剤ciclosporin(以下CsA)の 副作用に腎毒

性がある。我々は、ratを用いた実験で、その原因

が腎皮質の細動脈の攣縮に基づ く腎皮質血流の低

下であることを示唆する結果を得た1)2)。 したが

って、血管拡張作用を有する薬剤 を併用すれば、

CsAに よる腎障害は予防で き、またその発症機序

を解明する手がか りになると考えた。これまでに

漢方薬や β2受 容体刺激薬 を併用する実験を試み

てきたが3-5)、 今回、カルシウムチャンネルブロ

ッカーのbarnidipine(以 下Bar)を併用する実験を試

みたので、その結果を報告する。

【方法】

実験 には10週 齢 の雄Wistar系ratを 使 用 した。実

験群 はCsAとBarの 溶 媒 に用 いたolive油 の み投 与

した対照(CO)群 、CsA(30mg/kg/day)の み 投与 した

CS群 、CsA(30mg/kg/day)とBar(0.2mg/kg/day)を 両

方投与 したCB群 、Bar(0.2mg/kg/day)の み 投与 した

BA群 の4群 とした。動物数 は各群5匹 とした。薬

剤 は14日 間連 日、 胃管 を用 いて経 口投 与 した。14

日 目の薬剤投 与後か ら15日 目にかけて24時 間蓄尿

し、尿 中ク レアチニ ン値 を測定 した。15日 目の採

尿後、体重1g当 た り0.01mlの カ ルバ ミン酸 エチル

10%水 溶 液 をratの 腹 腔内 に投与 して麻酔 し、バ イ

オメデ ィカルサイエ ンス社製 の電解式組織血流計

Model RBF-2を 用 いて水 素ガスクリアランス法 で

腎皮質組織血流(以 下RCBF)を 測 定 した。RCBF測

定 後採血 し、血清 ク レアチニ ン値(以 下S-Cr)、 カ

リウム値(以 下S-K)、CsA濃 度(以 下S-CsA)を それ

ぞれ測定 した。 また、 クレアチニ ンク リアランス

(以下CCr)も 算 出 した。 さらに、腎のBowie染 色 標

本 を作 成 して組織学的検索 を行 うとともに、ニ レ

・コ社 製の コンピュータ画像解析装置LUZEX -IIIを

用 いて傍 糸球体細胞 内顆 粒(以 下JGCG)の 面積 を

測定 した。

【結果】

各項 目の測定結果 を表1に ま とめて示 した。 ま

た、各群rat腎 のBowie染 色 標本像 を図1～4に 示 し

た。CS群 において、RCBFの 有 意な低 下、S-Crお

よびS-Kの 有 意 な上昇 、JGCGの 有 意 な増大が確

認 された。一方CB群 において、RCBFの 改 善傾

向、S-Crの 有 意 な低下、CCrの 有 意な上昇、JGCG

の 縮小傾 向が確認 された。なお、CS群 とCB群 の

S-CsAに 有 意な差 は認め られなかった。

【考察】

カルシウムチャンネルブロッカーを投与すると

細胞内のカルシウム濃度が低下 して血管平滑筋が

弛緩する。今回、CB群 で観察されたRCBFの 改善

は、Barの このような作用によると考えられた。

細胞内のカルシウムは、CsAが 免疫抑制作用を発

揮する際にも重要な役割を演 じていることが解明
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されつつあるが、今回の実験で得 られた結果から、

BarはCsAの 血中濃度に影響を与えることな くCsA

の腎障害を軽減 しうることが示唆 された。
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Fig. 1: CO群

Fig. 2: CS群: JGCGの 増大と尿細管の空胞変性あり

Fig. 3: CB群: JGCGは 縮小・尿細管空胞変性は軽減

Fig. 4: BA群

Tab. 1: Laboratory Data


