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に陥らせる。我々 は、メトホルミンが糖尿病'性腎症尿

細管細胞の低酸素状態を回復し、腎保護的に作用する

ことを明らかにした（Dja6eres60,981-992,2011)。ま

た最近、ゲンタマイシン腎障害（K伽ey伽77,861‐

869,2010)、虚血腎（伽〃伽joノル"α/Ｐ伽jo/301：

Ｆ１346-1357,2011）に対するメトホルミンの腎保護効

果が報告されている。そこで本研究は、メトホルミン

が尿細管細胞の低酸素耐性を誘導し、造影剤腎症にお

いて保護的に作用するという仮説を立て、造影剤腎症

の病態機構の解明とともに、メトホルミン効果につい

て検討した。
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[研究方法］

1．動物：６週齢雄SpragueDawley（SD)ratにStrep‐

tozotocin65mg/kｇを腹腔内投与し、糖尿病モデル

ラットを作成した。

2．メトホルミン治療：１週間後血糖上昇（380±９５

ｍｇ/dl）を確認後、７週齢STZ誘発糖尿病SDratに

対して、metfbrmin（230ｍｇ/kg/day）混餌を２週間

投与した。

3．造影剤腎症の作成：９週齢の正常血糖・無治療対

照群と糖尿病メトホルミン治療群に対して、ｉｎdo‐

metacin（１０mg/kg)、Ｌ－ＮＡＭＥ（１０mg/kg)、造影剤

Ioversol（2.99/kg）を投与し、２４時間後の腎機能、

腎組織学的検討を行った。

１０）造影剤腎症におけるメトホルミン効果について

の検討

研 究代 表者 滝山由美

[研究の背景と目的］

造影剤腎症とは、造影剤の血管内投与後３日以内に

血清クレアチニンが25％以上、あるいは０．５ｍｇ/d1以

上の増加を引き起こす腎機能障害である。入院中に

生じる腎不全原因疾患の第３位であり、特に緊急ＰＣＩ

後では３割近い発症が報告されている。尿細管に取り

込まれ血中濃度の数十倍に濃縮された造影剤による直

接的尿細管細胞毒’性とともに、皮質に比較して低酸素

状態下にある腎髄質の血流低下を引き起こすことによ

り、尿細管再吸収能低下に引き続き糸球体憶過が減

少し、急性腎不全となる。腎血流量低下機序として

は、adenosine、angiotensinll等の血管収縮作動'性物質

とNitricOxide等の血管拡張作動'性物質の生成不均衡、

また活性酸素種（ROS）の関与も考えられている。造

影剤による腎血流低下は、再吸収・分泌を担い元来酸

素需要が高い尿細管細胞を、容易に虚血・低酸素状態

[結果］

１．糖尿病メトホルミン治療群では、造影剤投与前血

奨クレアチニン値が対照群に比し、高値の傾向が認
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Ｆｉｇｕｒｅｌ・Effectsofmetfbrminonrenalfimctionin

contrast-inducednephropathy．

＊*,ｐ<0.01,＊,ｐ<0.05
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