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研究成果の概要（和文）：Erythropoietin (EPO)はSTZ糖尿病モデルラットの内皮機能を改善し、機序として大動脈の
マクロファージの浸潤、接着分子であるMCP-1の発現増大などの炎症の抑制が示された。血管組織中のNADPH oxidase m
-RNA発現およびMDAの増加も抑制し、血圧、血糖値、HbA1Cに影響を与えることなくadvanced glycation end product (
AGE) 受容体の発現を抑制した。

研究成果の概要（英文）：Erythropoietin (EPO) improved endothelium-dependent vascular relaxation response 
of the aortic ring in STZ-induced type 1 diabetes model rat, and EPO has been shown to inhibit 
inflammation, such as infiltration of the macrophage, the increased expression of MCP-1, an adhesion 
molecule. EPO also suppressed increase of oxidative stress index such as the amount of MDA and NADPH 
oxidase m-RNA expression in the vascular tissue. Furthermore, EPO inhibited the expression of the 
advanced glycation end product (AGE) receptor without affecting blood pressure, blood glucose level, and 
HbAlC in STZ-induced diabetic rats. Taken together these results, the mechanisms of vascular protection 
have been suggested anti-inflammatory action, may be through the antioxidant.

研究分野：循環器　高血圧　腎臓病

キーワード： Erythropoietin　AGE receptor　type1 diabetes　DOCA-salt　alpha-linolenic acid

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
患者数が増加の一途を辿る慢性腎臓病
（CKD）が心血管イベント(CVD)の予測因子
となることは種々報告されている。近年、血
管内皮障害因子としての ADMA は CKD患
者血中に高濃度に存在し，その上昇が CVD
発症，CKD 進展や生命予後の重要な規定因
子であることが報告されてきており、CVD
やCKD の有用なマーカーとして注目されて
きている。一方で、CKD 治療薬として確立
されたものは未だ無いのが現状である。 
２．研究の目的 
腎性貧血治療薬であるエリスロポイエチン
(rHuEPO)は少量投与で腎・血管保護作用を
示し、その機序の一部に ADMA が関与する
可能性を報告した。有効な CKD 治療薬がな
い現在、rHuEPO の CKD 治療の臨床適応
に向けた詳細な保護作用機序の検討が望ま
れる。 
３．研究の方法 
易脳卒中・腎不全発症 DOCA 高血圧モデルラ
ット（４週以内に７割が穿通枝出血）及び 1
型糖尿病モデルラットを用い、血中および組
織中 ADMA 濃度と脳・心・腎障害の関係を明
らかにするため rHuEPO の臓器保護機序につ
いて、脳・腎・心組織の TGFβ1 動態を測定
しその関連を検討した。腎障害の病態モデル
として①STZ 誘発１型糖尿病モデルラット
および②DOCA 食塩負荷高血圧モデルラット
を用いる。尿中蛋白排泄量及び CCr を腎機能
の指標とした。毎週、Tail-cuff 法にて収縮
期血圧を測定した。腎臓組織の酸化ストレス
は臓器ホミジネイト中の MDA 濃度を、また組
織 NADPH 活性を測定した。 
４．研究成果 
①STZ (streptozotocin)誘発１型糖尿病モデ
ルラットの大動脈リング標本の内皮依存性
血管弛緩反応をが改善し、その機序として大
動脈のマクロファージの浸潤、接着分子であ
る MCP-1 の発現増大などの炎症を EPO が抑
制することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
rHuEPO は血管組織中の NADPH oxidase m-RNA 
発現および酸化ストレス指標の MDA の増加
も抑制した。また、血圧、血糖値、HbA1C に
影響を与えることなく STZ 糖尿病モデルラ

ットの advanced glycation end product 
(AGE) 受容体の発現を抑制したことより、抗
酸化、抗炎症を介して血管保護に関わる可能
性が示唆された。そこで、AGE 受容体に親和 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
性があると報告されているω３系脂肪酸の
血管保護効果と AGE、AGE 受容体の関係につ
いて、脳卒中易発症性高血圧モデルラット
（DOCA-salt）（次頁に生存曲線を示す）を用
い、αリノレン酸及び抗酸化作用をもつリグ
ナン含有自然食品の効果について検討を行
ったところ、αリノレン酸は DOCA-salt ラッ
トの昇圧を抑制し、腎障害、脳卒中の発症を
有意に抑制することが示された。さらにこの
自然食品中の有効成分を検討するため、αリ
ノレン酸、リグナン、食物繊維をそれぞれ個
別に投与する群を作成し検討を行った結果、
αリノレン酸が降圧、腎血管保護の主体を占
めることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
そこで、αリノレン酸投与 DOCA-salt ラット
の血管 AGE 並びに AGE 受容体について検討
したが、αリノレン酸投与群で抑制傾向を認
めたものの、統計学的に各群間に有意な差は
認められなかった。また、αリノレン酸と EPO 
の併用による降圧、尿蛋白排泄量、臓器保護 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
リグナンの降圧効果の検討 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
リグナンの腎保護効果 

 
 
効果については更なる相乗効果は認められ
なかった。よって、STZ 誘発糖尿病モデルに
おけるEPOの血管保護効果はAGE 受容体抑制
を一部は介する、抗酸化作用に基づくものと
考えられる。一方で、DOCA-salt 高血圧モデ
ルラットにおけるω３系脂肪酸のαリノレ
ン酸の降圧、臓器保護効果に対する AGE、AGE 
受容体を介する機序は少ないものと考えら
れた。 
 
②DOCA-salt 高血圧モデルラットは１週目
より有意な血圧の上昇を認め、３週目以降収
縮期血圧は 200mmHg を超え、高率に脳室穿破
を伴う脳出血を発症した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
尿中蛋白排泄量も１ 週目より増加し、３ 週
目以降は 100mg/kg/rat を超え、クレアチニ
ンクリアランスの有意な低下を伴い腎不全
状態を呈した。組織中の TGFβ1 濃度は DOCA 
食塩負荷１週目より腎臓組織で上昇し、２週
目以降は１週目に比べて低下した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
生存率曲線（days） 

脳微小血管の TGFβ1 も同様に１週目にピー
クを認め、以降漸次低下した。大動脈組織の
TGFβ1 は２週目以降漸増した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（上段：腎臓、中段：脳微小血管、下段：大
動脈組 織中 TGFβ濃度の変化） 

 
これらより、腎または脳のTGFβ1 が trigger 



となって動脈硬化性病変が全身で進行する
可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
飲水量・尿量の経緯 

 
【結論】 
Erythropoietin (EPO)は STZ 糖尿病モデル
ラットの内皮機能を改善し、機序として大動
脈のマクロファージの浸潤、接着分子である
MCP-1 の発現増大などの炎症の抑制が示され
た。血管組織中の NADPH oxidase m-RNA 発現
および MDA の増加も抑制し、血圧、血糖値、
HbA1C に影響を与えることなく advanced 
glycation end product (AGE) 受容体の発現
を抑制した。一方で DOCA 食塩負荷高血圧モ
デルラットにおけるαリノレン酸は降圧、腎
保護効果を示したが、RAS-AGE 系とは別の経
路による機序が考えられた。更なる詳細な検
討が望まれる。 
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