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腎代替療法 と して 行 われ る腹膜透析の 問題点 と して ､ 非生 理的 な腹膜透析液の

使用に 伴う腹膜機能の低下の 問題 が あ る｡ 浸透圧物質と して使 用 され る高濃度グル コ

- ス
､ 透析液 の 滅菌の 際に発生す る G D P など透析液に含ま れ る様々 な物質が腹膜組

織 ･ 細胞 に障害を与える こ とが 知 られ て い る が ､ こ れ らす べ て の機序に酸化ス ト レ ス

が 関与 して い る こ とが報告され て い る ｡

今回私 は
､ ①実際の 腹膜透析患者 の酸化 ス ト レ ス 指標 と腹膜機能､ ②外科手術

症例の 大網 よ り単離培養 した ヒ ト腹膜 中皮細胞の 酸化 ス ト レ ス 上昇お よ び 細胞障害

の 機序 の解明と ､ 薬物 に よる その 回避 の 可能性 に つ い て検討 した ｡

腹膜透析患者 ( N - 2 5) の 臨床 的検討 で は ､ ①酸化 ス ト レ ス 指標 の ひ と つ で ある

血中 8 イ ソ プ ロ ス タ ン 濃度お よび M D A - L D L 濃度 の 平均値は ､ 腹膜透析患者で は 上昇



して お り ､ ②こ れ らの 酸化ス トレ ス 指標は ､ 腹膜平衡試験で 得た腹膜の 溶質除去能を

示 す D /P cr e ati ni n e の
､ 採血 時とその 後 6 カ月 後と の 間で の 変化率 (A D /P c r e a ti ni n e) と

の 間で 有意な相関を認 めた｡ 経時的な D/ p c r e a ti ni n e 値の 克進は 腹膜機能劣化の ひ と

つ の 指標 で あると言われて おり ､ これ らの 酸化 ス トレ ス 濃度 の 測定 は未来の 腹膜機能

を予測-しう る指標と して 有用で ある可能性 を示 した. さらに ､ ③ これ らの マ
ー カ ー

は血中高感度 c R P 値と相関があ っ たo

次 に これ らの 現象 を生物化 学的に 検証す るた め ､ ヒ ト腹膜中皮細胞に透析液と

同 じ濃度の D - グル コ ー ス を加 え実際に細胞 内酸化 ス ト レ ス の 上 昇を確認 し ､ こ の機

序は N A D P H 経路に依存する こ とを示 した｡ これ ら酸化 ス ト レ ス を回避する可能性

の あ る薬物 と して ､ ア ン ギオテ ン シ ン 受容体括抗薬を使用 したと こ ろ ､ 有意に酸化 ス

ト レ ス を抑 える こ とが でき た｡ 更 に こ れ らの 作用機序に つ い て 検討 したと こ ろ ､ ①

本来 の ア ン ギ オテ ン シ ン 受容体の 括 抗薬 を介 した ア ン ギオ テ ン シ ン Ⅱ 作用 阻害に伴

う抗酸化効果に加 えて ､ ②直接活性酸素種 を除去する抗酸化効果に よ る もの で あ る こ

とが解 っ た ｡ 更 には ､ 特定 の種の ア ン ギオテ ン シ ン受容 体括抗薬 ( オ ル メ サ ル タ ン)

に は
､ ③亜鉛の キ レ ー

ト作用 を介 し､ P K C の働き を抑制する こ と で 抗酸化効果を発揮

す ると い う新 しい 薬剤嘩異作用機序 が ある 可能性 を見 い だ した ｡

上記 2 つ の検討を踏まえて ､ 抗酸化作用 をも つ 薬剤の 使用 が実際の腹膜透析患

者 の 腹膜機能保護 に有用 か どうか の 検討が今後の 臨床的検討が 必要 で ある と考える ｡




