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緒 言

第I編 で,急 性 腎 不 全(Acute Renal Failure,

 ARF)の 生 検 腎 組 織 病 変 に つ い て検 討 し,従 来,

主 体 と さ れ て い た尿 細 管 病 変 に 加 え て 糸 球 体 に

も病 変 が 認 め られ る こ と を報 告 し, ARFの 発 症

が 虚 血 を前 駆 病 態 と しDICを 誘 発,こ れ がARF

発 症 機 序 の要 因 とな る こ と を示 唆 した1).

虚 血 腎 組 織 形 態 学 的変 化 に つ い て は,光 顕 的

に は, 1941年KolestkyとGustufson2)が,透 過

型 電 顕(Transmission Electron Microscope,

 TEM)的 に は, 1967年Cuppageら3)が 尿 細 管

病 変 を中 心 に 観 察,走 査 型 電 顕(Scanning Elec

tron Microscope, SEM)的 に は, 1974年Cox

ら4)が 糸球 体 を中 心 に 観 察 し て い る.

今 日に い た る虚 血 性ARFの 電 顕 的研 究 は,

一 定 時 間 の 腎 虚 血 後 に 腎 を経 時 的 に 観 察 した も

の が 多い5～8).し か し,い ず れ も1週 間 以 内 の 短

期 で あ り, TEMに よ る観 察 で あ る. Cuppage

ら3)は56日 間 に わ た り観 察 して い る が,や は り

TEMで あ り, SEMを 用 い て の 長 期 的,経 日的 に

観 察 した報 告 はみ あ た らな い, SEMは 腎 糸球 体

の 立 体 的 構 築 を よ り明 確 に 把 握 で き る 利 点 が あ

る に も拘 らず,上 述 の ご と く,長 期 的,経 日的

に追 究 した 研 究 は 皆 無 に 等 し い現 状 で あ る.

著 者 は,第I編 の 生 検 腎 組 織 の 観 察 か ら,腎

虚 血 を前 駆 病 態 と したARFの 発 症 を 想 定 し,

そ の 機 序 を究 明 す る 目 的 で 動 物 実 験 を行 っ た.

実 験 は 家 兎 を用 い90分 間 完 全 虚 血 と し,虚 血 に

よ る 腎 組 織 障 害 と,障 害 され た 腎 の 回復 過 程 を

経 日的 に観 察 し,形 態 学 的 にARFの 病 態 病 理

を把 握 しよ う と試 み た もの で あ る.

実 験 方 法

ARFモ デ ル の 虚 血 時 間 の設 定 は,著 者 らが 報

告 した ご と く9), 60分 虚 血 で既 に 腎 組織 に 変化 が

認 め られ た こ とか ら90分 と し た.

実 験 は,家 兎25羽(体 重2.5～3.0kg)を 用

い, 3羽 を無 処 置 対 照 群 と し, 22羽 を実 験 群 と

し た.実 験 群 家 兎 は, pentobarbital(15mg/kg

 i. m.)麻 酔下 に,両 側 腹側切 開 し両 腎被 膜(腹 膜)

を剥 離 後,腎 動 静 脈 と尿 管 を別 個 に 結 紮 し完 全

な 虚 血 状 態 と した.虚 血90分 後,両 側 腎 の 結 紮

を解 除 し,腎 血 流 が 再 開 す るの を確 認 した 上 で,

腎 を腹 側 腔 へ 戻 し 閉 腹 した.

22羽 中5羽 は 観 察 中 に 死 亡(死 亡 群),残 る17

羽(生 存 群)を,再 血 流 直 後(3羽), 1日 後(3

羽), 2日 後(3羽), 4日 後(2羽), 10日 後(2

羽), 20日 後(2羽), 30日 後(2羽)に 再 開 腹 し

腎 摘,検 体 と し た.採 取 腎 組 織 に つ い て は 光 顕,

 TEM, SEMの 標 本 を 作 製 し観 察 に 供 し た .死

亡 群 に つ い て は 光 顕 標 本 の み 作 製 し観 察 した.

1)光 顕 用 組 織 標 本 の 作 製:採 取 した 腎 組 織 の

一 部 を 中性 ホル マ リン で 固 定
,パ ラ フ ィン 包 埋
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後,切 片 標 本 を作 製 し, H・E, PAS, PTAH

な どの 染 色 をほ ど こ し観 察 した.

2) TEM用 試 料:採 取 した腎 の 皮 質 部 を約0.8

mm3に 細 切 し,氷 冷2.5%グ ル ター ル ア ル デ

ヒ ド-0.1Mカ コ ジ ル 酸 緩 衝 液(pH 7.4)で

固定 後,氷 冷1.0%オ ス ミウ ム 酸-0.1Mカ コ

ジ ル 酸 緩 衝 液(pH 7.4)で 重 固 定,エ タ ノー

ル で 段 階 脱 水 後,エ ポ ン樹 脂(812)に 包 埋 した.

エ ポ ン 樹 脂 包 埋 組 織 はSorvall Ultramicro

tomeを 用 い て超 薄 切 片 と し, Raynolds法 に

て 二 重 染 色 を ほ ど こ し, TEM(日 立HU-11

型)を 用 い75KVの 加 速 電 圧 下 に 観 察 した.

3) SEM用 試 料:腎 組 織 は 重 回 定 ま でTEM

と 同様 の 方 法 で行 ない,ア セ トンで段 階 脱 水 後

凍 結 割 断,臨 界 点 乾 燥 し金 を表 面 に イ オ ン コ

ー テ ィ グ してSEM(日 本 電 子JSM U-3型)を

用 い25KVの 加 速 電 圧 下 に 観 察 し た.

実 験 結 果

90分 虚 血 後,再 血 流 し た 腎 組 織 の 経 日的 な 光

顕 的,電 顕 的 変 化 は 下 記 の 通 りで あ る.

A)光 顕 に よ る 観 察

1)死 亡 群:実 験 経過 中死 亡 した動 物 は5羽(1

日 目, 1羽, 2日 目, 3羽, 3日 目, 1羽)で

あ り,い ず れ も腎 皮 質 境 界部 を 中心 に 著 明 な 出

血 性 壊 死 が み られ た(図1). 1日 目の 死 亡 動 物

腎 は 糸 球 体(Gl)毛 細 血 管 内 に 多数 のPTAH

陽 性 物 質(線 維 素)が 認 め ら れ た(図2, 3).

 2日 目 の 死 亡 動 物 腎 は うっ 血 が 著 明 で,少 数 の

Gl毛 細 血 管 内 の 一 部 にPTAH陽 性 物 質 を認 め

た. 3日 目 の 死 亡 動 物 腎 のGlは,貧 血様 ま たは

虚 脱 様 で, PTAH陽 性 物 質 は 極 め て小 数 のGl

毛 細 血 管 内 に 認 め ら れ る の み で あ っ た.な お,

この 時 点 で 死 亡 した 動 物 の 腎壊 死 部 に は 著 明 な

好 中球 とマ ク ロ フ ァー ジ の 浸 潤 が み られ た.

PTAH陽 性 物 質 は,膠 様,線 維 状 ま た は顆 粒

状 で,死 亡 群 全 例 の 尿 細 管 に も認 め られ た.尿

細 管 壊 死 は,全 般 的 に近 位 ほ ど強 く,日 時 を経

た もの ほ ど強 く,範 囲 も広 が っ て い た.

2)生 存 群:図4, 5は 健 常 動 物 腎 組 織 で あ る,

生 存群 で は 再 血 流 直 後 よ り), Gl毛 細 血 管 は う

っ血 性 で あ るに もか か わ ら ず,管 腔 は 狭 小 化 し

て お り,一 部 ボ ー マ ン 氏 嚢 内 に 血 球 の 漏 出 が 認

められた(図6).近 位尿細管細胞(PTc)は,

全体的に浮腫様 に膨化 してお り,一 部でPTc

の脱落が認められた.部 分的に近位から遠位に

いたる尿細管は軽度に拡張 してお り,間 質は軽

度のうっ血 と浮腫像 を呈 していた(図7).

1日 目の腎では, Glを 構築するすべての細胞

に浮腫様膨化が 目立ち,毛 細管腔が不分明であ

った.ま た, PTcの 細胞質の好酸性 も増加 し,

空胞変性像 も認められた(図8).遠 位尿細管で

は,円 柱形成 と管腔の拡張が著 しく,間 質は強

度に浮腫性 であった(図9).

2日 目の腎では, Glの 変化は略1日 目の もの

と同様であったが,尿 細管の変化は全般的に軽

度増強する傾向にあった.

4日 目の腎では,全 般的に うっ血が減弱 し,

 Glで は浮腫が減退,毛 細管腔が比較的明瞭に観

察されるようになる,特 徴的な所見はPTcの 空

胞変性像である. PTcの 脱落 ・壊死は依 然 とし

て認め られた(図10).

10日 目の腎では,円 柱は著明に減少 し, Gl,

 PTc共 に健常動物 腎の形態に近ず くが, PTc

の空胞変性像は残存 していた(図11).

20日 目の腎では, Glに 変化は認められず一部

のPTcに 軽度の膨化 と空胞が存在 し,小数の遠

位尿細管に円柱 を散見するのみ となった.こ の

ような変化は, 30日 目で もわずかなが ら残存 し

ていた.

表1は,以 上の光顕的所見をまとめたもので

ある.

表1. 90分 虚 血後,腎 の 光顕 に よる経 日的 変化

-: 変 化 な し
, ±: 微小 変 化, +: 軽 度変 化,

〓: 中等度 変化, 〓: 著明 変化

★ 回復 した糸球体 と未 回復 の 糸球 体 が あ るが,

回復 す る ものが 多い傾 向 に あ る.

B) TEM, SEMに よる観察

虚血腎の細胞組織障害の形態学的所見は,ネ
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フ ロ ン を構 成 す る 細 胞 の 浮 腫 と変 性 お よ び 間 質

の 浮 腫 に 象徴 さ れ る.

再 血 流 直 後 よ り, Gl, PTcに 変 化 が み ら れ,

特 に, PTcの 刷 子 縁(Brush border, Bb),ミ

トコ ン ドリア(Mt)の 変 化 が 著 しい.他 の 変 化

に つ い て は,総 じて1日 目 ・2日 目が 最 大 で あ

っ た.こ れ らの 変 化 は10日 目 ま で に 減 弱 し,ほ

ぼ 完 全 に 回 復 す る の は20日 目以 後 で あ る.

以 下,健 常 動 物 腎 の 電 顕 的 組 織 細 胞 像 と,そ

の 経 日的 変 化 の 詳 細 に つ い て述 べ る(表2, 3) .

表2. 90分 虚 血 後,腎 糸球 体 の電 顕 に よ る

経 日的 変 化

-: 変 化 な し
, ±: 微小 変化, +: 軽度 変化,

〓: 中等度 変 化, 〓: 著 明変 化

表3. 90分 虚 血 後,近 位 尿細 管 の電顕 に よる

経 日的 変化

-: 変 化 な し
, ±: 微 小 変化, +: 軽度変 化,

〓: 中等度 変 化, 〓: 著 明変 化

★通 常 認め られ る もの であ る.

1)糸 球 体

a)健 常 動 物 の 組 織 細 胞 構 造:組 織 解 剖 学 的 に

は 、Glは 周 囲 内 側 に 内 皮 細 胞 を持 つ 毛細 血管 網

と これ を相 互 に 係 蹄 す る メサ ン ギ ウ ム 細 胞 お よ

び毛 細 血 管 基 底 膜(Bm)周 囲 を 完 全 に 包 む,

一 次 突 起(Podocyte process , Pp)お よ び二 次

突 起(Foot process, Fp)を 出 す 上 皮 細 胞(Po

docyte, P)よ り構 成 さ れ て い る(図12, 13,

 14).

TEMで は,毛 細 血 管 内 皮 細 胞(En)は 菲 薄

な 細 胞 質 で毛 細 血 管 内 周 を被 うが,こ の 細 胞 質

は 不 連 続 性 で 規 則 正 し い細 胞 質 内 窓 を 形 成(窓

孔)し て お り,こ のEnの 外 層 はBmで 被 わ れ

て い る.毛 細 血 管 外側 に 位 置 す るPは, Ppを 出

し, Ppは さ ら に繊 細 で 無 数 のFpを 進 展 し,

 Bmに 整 然 と規 則 正 し く密 着 し て い る(図12).

SEMで は, Bmの 外 層 に は, Pが 多数 の 偽 足

Ppを 出 し,さ ら にFpを 進 展, Fpは 整 然 と交

互 嵌 入 を し合 う. P, Pp, FpはGlの 毛 細 血 管

外 周 を 完 全 に 被 っ て い る(図13). Enで は,ほ ぼ

等 大 の 窓 孔 が 規 則 正 し く整 然 と配 置 して い るの

が 特 徴 的 で あ る(図14).

b)生 存 群 糸 球 体 の 経 日的 変 化: TEMで は,

再 血 流 直 後 のGlは 電 子 密 度 の低 下 が み られ, P,

 Bm, Enに は 水 腫 様 膨 化 像 が 認 め られ た.血 管

内側 で は, Enの 菲 薄 細 胞 質 の不 同 と走行 の 不 規

則 性 が 目立 っ た.1日 目 ・2日 目で は,電 子 の

透 過 性 は さ らに 低 下 し,再 血 流 後 に み られ た所

見 が 一 層 著 明 とな り, Fpの 膨 化 と相 互 癒 合 が認

め られ た(写 真15). 4日 目で は 電 子 透 過 性 の 改

善 が み られ,細 胞 お よ びBmの 膨 化 の退 縮 傾 向

が 明 らか とな っ た. 10日 目で は,電 子 透 過 性 は

健 常 動 物 に近 ず くが,細 胞 お よ びBmに わ ず か

な が ら浮 腫 が 残 存 す る.し か し, 20日 目に は 浮

腫 は 消 退 し,健 常 動 物 とほ とん ど変 わ らな い所

見 で あ っ た(写 真16).

SEMで は,再 血 流 直 後 よ りEn窓 孔 の開 大 と

配 列 の 不 整 が 認 め られ, Pに お い て は, PとPp

の 膜 表 面 の 粗 〓 化, Fpの 嵌 合 の不 整が 認 め られ

る. 1日 目 ・2日 目で は, Enの 窓 孔縁 は さ らに

不 整 と な り,窓 孔 の 大 小 不 同 が 一 段 と強 調 され

る(図17). PとPpの 膜 表 面 の 粗 〓化 は 増 強 し,

 Fpの 相 互 嵌 入 は 不 規 則 と な り,間 隙 も粗 に な る

(図18). 4日 目 で は, Enの 窓 孔 は 全般 的に 縮 小

し規 則 正 し く配 列 す るが,部 分 的 に は 開 大 した

窓 孔 が 認 め られ た.ま た,部 位 に よ り依 然 と し

て 変 化 が 著 しい もの も認 め られ た. P, Pp, Fp

の 変 化 は 著 し く改 善 し て い る も の と,比 較 的

相 互 嵌 入不 整 を示 す もの が み られ た. 10日 目,

 20日 目, 30日 目 で は, Enは や や 開 大 し た 窓

孔 を小 数 散 見 す る 以 外 に 変 化 を 認 め な い(図

19). P, Pp, Fpも 健 常 動 物 の そ れ に 類 似 す る

(図20).
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2)近 位 尿 細 管

a)健 常 動 物 の 近 位 尿 細 管 細 胞 構 造: TEMで

は, PTcはBmに 沿 っ て無 数 の 複 雑 なが ら も整

然 と し た嵌 入(cytoplasmic infoldings, Ci)を

持 ち,そ れ ぞ れ のCiに は 大 型 で か つ 細 長 いMt

が み られ る.ま た細 胞 表 層 部 に は,無 数 の 線 維

状 等 大 のBbが 緻 密 に 配 列 して い る.細 胞 質 内

に 小 胞vesicleが 散 見 さ れ る(図21) .

SEMで は,等 大 性 の 無 数 のBbが 管腔 内へ 突

出 し整 然 と配 列 して い る(図22).

b)生 存 群 腎 近 位 尿 細 管 細 胞 の 経 日 的 変 化:

 TEMで は,再 血 流 直 後 よ り電 子 透 過 性 が 著 し

く低 下 して お り,細 胞 質 内 に電 子 密 度 の 異 な る

小 胞 ま た は 嚢 胞vesiculaが 散 見 さ れ る. Mtは

著 明 に 膨 化 し, cristaeが 極 め て不 蘚 明 と な る.

 Ciは 嵌 入 が 乱 れ, Mt膨 化 の た め 間 隙 が 狭 小 化

し,そ の 嵌 入 構 造 が不 蘚 明 で あ った.ま た, Bb

は 間 隙 の 不 同 が 目立 っ た(図23). 1日 目 ・2日

目 で は,再 血 流 直 後 に み ら れ た 所 見 は 増 強 し,

細 胞 質 内 の 大 型vesiculaが 増 加 して い た. 1日

目 で はBbは 不 整 不 同 で あ っ た が, 2日 目で は

こ の 変 化 は 減 退 して い た. 4日 自で は, Bbは そ

の 構 造 を 復 元 し て い た. Ciの 嵌 入 は 依 然 と して

乱 れ て い る もの の,そ の 相 互 間 隙 が 判 然 と し て

くる(図24). 10日 目 で は,電 子 密 度 は 略 健 常 動

物 の そ れ に 近 ず く,し か しCiの 不 整,細 胞 質 内

のvesiculaは 残 存 し て お りBmは なお 浮腫 状 で

あ っ た. 20日 目に は,小 数 のvesiculaを 認 め る

の み で, 30日 目に は 健 常 動 物 と何 ら 異 な る 所 見

を見 い 出せ なか っ た.

SEMで は,再 血 流 直 後 のBbの 配 列,走 行 が

乱 れ,先 端 が 互 に 接 着 集 合 す る傾 向 を示 す(図

25). 1日 目で は, Bbの 乱 雑 な配 列 走行 は 回 復

して い た が,先 端 部 の 接 着 傾 向 は 増 強 し,接 着

点 を 中 心 に 集 束 す る傾 向 を 認 め た. 4日 目 で は,

ほ ぼ 正 常 に近 い もの と,円 錘 状 集 束 を増 強 す る

もの を認 め た(図26). 10日 目で は,こ れ らの 変

化 は 著 し く改 善 し, 20日 目, 30日 目の 形 態 は ほ

ぼ 健 常 動 物 の そ れ に 等 し い.

図27, 28は ほ ぼ 回 復 したTEMお よ びSEM

のPTc像 で あ る.

考 案

虚 血 に よるARFの 研 究 は古 い. 1947年Kole

toskyとGustufson2)以 来,病 理 組 織 学 的研 究 は

多 い が5～13), ARF病 態 の 複 雑 な こ とか ら,発 症

要 因 お よ び そ の 機 序 に つ い て は 異 論 も 多 く定 説

は な い1).

本 著 に お け る実 験 は, 90分 間 の 腎虚 血 後,再

血 流 し30日 間 に わ た り,虚 血 に よ る 腎 組 織 の 障

害 とそ の 回復 過 程 を,光 顕 お よ び 電 顕 を用 い て

観 察 し,形 態 学 的 にARFの 病 態 病 理 を把 握 し

よ う と試 み た も の で あ る.

本 実 験 の 死 亡 群(5羽)の うち, 1日 目に 死

亡 し た動 物 で は, Glに 血 管 内凝 固症 候 群(Di

sseminated Intravascular Coagulation, DIC)14)

を示 唆 す る所 見(図1, 2, 3)が み ら れ, 2日

目の もの で はmicro DICが 示 唆 され, 3日 目の

もの で は, PTc壊 死 後 の 反 応 と考 え られ る著 明

な 好 中球 とマ クロフ ァー ジの浸 潤 が 認 め られ た.死

亡群 で の,こ れ らの組 織 学 的 所 見 は,再 血 流 後,早

期 にDICが 発 症 し,皮 質 凝 固壊 死 に いたる一 連 の

組 織細 胞 反 応 と理 解 され る.こ の 観 察 結果 は,第1

編 で報 告 したARFの 病 像 と相 同 で1),そ の病 態 病

理 を適 切 に 解 説 し て い る もの と考 え て よ い.

生 存 群 腎 組 織 の 光 顕 像 も,第1編 で 報 告 し た

ARF患 者 の 組 織 学 的病 変 と類 似 して お り,再 血

流 直 後(図6, 7)よ りPTcの 膨 化,遠 位 尿 細

管 に お け る 管 腔 拡 大 と 円 柱 形 成 お よ び 細 胞 の

扁 平 化 を 認 め た.こ れ らの 形 態 学 的 変 化 は, 1

日 目(図8, 9)で 増 強 し4日 目(図10)に は

減 弱 傾 向 を示 す が, PTcの 空 胞 変 性 像 は10日 目

(図11)で も残 存 し,ほ ぼ 健 常 動 物 の組 織 に 回復

す るの に30日 を要 した.表1に 示 し た30日 目の

± は 少 数 の 尿 細 管 に 空 胞 変 性 と円 柱 を 認 め た と

い う こ とで あ る .こ の こ とは 腎 虚 血 を病 因 と し

た 腎 組 織 障 害 の 完 全 回 復 に は 相 当長 期 間 を要 す

こ と を意 味 し て い る.

Glの 変 化 に つ い て は, TEMで 再 血 流 直 後 か

ら電 子 透 過 性 の 低 下 とGl全 体 の 浮腫 がみ られ た .

 SEMで 特 徴 的 な こ とは, En窓 孔 とFpの 変 化15,16)

で あ り,こ れ ら は1日 目で 再 大 とな る(図17,

 18). Enの 性 状 変 化17)は,血 流 の 緩 除 化 を助 長

す る と共 に,血 漿 線 維 素 のEn付 着,栓 球 の 補
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捉 と破壊に伴 う凝固 ・線溶因子の活性化 を促 し,

 DIC発 症の因になることを示唆す る.ま た, En

に多量の線維素が付着すれば,当 然GFRの 低

下お よび尿細管色素円柱の成分 となる赤血球破

砕18)の病 態も考 えられる.

Fpの 変化 はEnの 変化 と併せて, ARF時 の

蛋白尿 と血尿の成因 として非常に重要な所見で

ある. Fpの 相互嵌 入間隙(slit membrane)19,20)

は虚血後に明 らかに変化 している(図18).こ の

ことは通常, slit membraneを 通過不能 とされて

いる35～40A(ア ルブ ミン35A)よ り大型の高

分子 蛋 白,ひ いては赤血球 をも通過させ, Bm

の固有電位の変化による透過性亢進19)と共に,

種々尿細管円柱形成の要因になるもの と考えら

れる.ち なみに上述 の変化は, Solez21)が 指摘

するごとく, TEMよ りSEMが,そ の構造 と機

能の関連 を追求できる点で優れている.

PTcの 変化について22～24), TEMで 見られた

再血流直後か らの電子透過性の低下は,虚 血に

よる細胞組織学的な浮腫または変性 を示唆する

ものである(図23, 24). PTcの 変化はMtと

Bbが 主体で再血流直後に最も著明で(図23),以

後漸減する(図24).こ の変化はMtとBbが 虚血

に対 し非常に弱いため と考えられる.

Bbの 変化は,再 血流直後で最 も著明であった

が, TEMで は他の変化に先だ って2日 目まで

にその形態を復元す る(図24). Bbの 回復が速

いという点について, Venkatachalamら23)は

SEMの 観察から, 25分 虚血直後に見 られるBb

の著明な変性は4時 間で復元す ると報告 してお

り,虚 血時間の差異に基づ く回復速度の遅延が

あるに して も, Bbが 早期に回復する点では本実

験 も同様 であった.図26で みられたBbの 円錘

形集束像 という特異的な像は,糸 球体 より漏出

した血漿が流出障害のため高濃度蛋白とな り,

尿細管内の壊死物質と共に膠の役 をなし, Bb

の先端部 を相互 に接着さすことによって形成さ

れたものと考え られる.従 って, 2日 目で見 ら

れたTEMに おけるBb所 見を形態学的回復 と

考えたい.

PTcの 細胞質内にみ られた小胞vesicleは4

日目で再大 とな り(図24), 20日 以後 もわずかな

が ら残存する.こ れらの小胞は,空 胞状の もの

か ら電子密度の高い顆粒状のもの まであ り,変

性 したMt以 外は, pinocytosisの 結果生 じ,電

子密度の高いものはlysosomeやpinocyte vesi

cleを 包〓 したphagosome19)と 考えられる.

次にARFの 成因について考察する.本 研究

で実験群 とした動物の70%は 生存可能 であり,

光顕的に も電顕的にも,虚 血障害による組織細

胞変性は回復することが確認できた.こ のこ と

は90分 虚血によるGlやPTcの 変化は可逆的と

い うことである.

一方 ,死 亡群(30%)に おいては,同 一刺激

に対す る固体の反応性の差異や他の要因が加っ

た可能性が考えられる.す なわち,虚 血病態が

個体に対し,一 次的に急性腎皮質壊死 とい う不

可逆的病態を誘発 し致死的に作用 したか,或 い

は他の要因が加わ り,二 次的に病変 を不可逆性

の ものとしたかである.臨 床的にも,シ ョック

に陥った患者のすべてがARFを 発症す るわけ

で もない.ま た,シ ョックの既応なしにARF

を発症する患者もいる.故 に, ARFの 発症には

腎の低酸素病態を前提 とし,これに加え個体差や

原疾患 を背景 とした付加的要因をも考慮す る必

要性があるものと考える.

1966年Hardaway25)はDICがARF発 症 に

関与 していると記載 し, 1970年Clarksonら26)

も同様の報告 をしている.実 験的には, 1967年

Cuppageら3)ら, 1973年 川村27)は組織学的に腎

血管内に線維素 を認めている.こ れらの報告は

ARFの 発症要 因としてDICの 関与を示唆 した

ものであった.著 者が第1編1)で 報告 したごと

く,臨 床的にDIC病 態を呈さなかった症例にお

いて,病 理組織学的にDICが 確認 されたこと,

また本実験で死亡群にみ られたDICの 存在をう

らづけ る組織病変 を確認 したことなどから,確

かにDICがARF発 症の一つの要因になってい

るといえる.

ARFの 病態病理について,解 剖学的に比較的

太い栄養血管が障害されるか,或 いはGlに 高度

で広汎な細維素の沈着が生 じ,か つ間質の小血

管に も線維素塞栓が形成 されれば,本 実験にみ

られたような広汎な皮質壊死(図1)を きたす

ことは当然 と考 え られ る.し か し,臨 床的に

DICを 伴 うARF患 者で組織学的に皮質壊死や
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Glの 著 変 を認 め る こ とは ま れ で あ る.こ の こ と

は, micro DICの 概 念 また は 凝 固 ・線 溶 の 病 態

を 考 え れ ば 理 解 で き る.す な わ ち,多 量 の 血 栓

を 生 じて も線 溶 系 の 亢 進 に よ り線 維 素 が 溶 解 さ

れ て し ま い,残 っ た と し て も小 数 あ る い は小 領

域 のGlが 障 害 され るの み か で あ る.臨 床 例 お よ

び 実 験 動 物 死 亡 群 で 認 め られ たmicro DIC(図

2, 3)は, DICに よ り生 じた 多量 の 線 維 素 が,

線 溶 に よ り溶 解 した か,或 い はGlか ら尿 細 管 へ

漏 出 し減 少 した 結 果 と考 え る.

以 上 の ご と く, ARFの 発 症 にDICが 関 与 し

て い る こ と は 確 か で あ る が, ARF病 態 の 維 持 に

お い て は, DICの み で は 説 明 で きず,や は りre

nin-angiotensin系 お よ びprostaglandin-throm-

boxane系 の 持 続 的 な 関 与 を必 要 とす る もの で あ

ろ う28～33).

DICを 伴 ったARFに お け るPTc病 変 に つ い

て, PTcは そ の 代 謝 機 能 が 活 発 で あ る た め, Gl

よ り も虚 血 状 態 に 弱 い と い う組 織 細 胞 学 的 特 性

に 基 づ く強 度 の 障 害,す な わ ち変 性.壊 死 とい

う病 理 組 織 像 を呈 す るに い た る と考 え られ る.

以 上,虚 血 腎 の 観 察 結 果 と 文 献 的 考 察 か ら

ARFの 発 症 病 理 は,虚 血 を前駆 病 態 と し,程 度

の差 こそあれDIC病 態が誘導 されARFに 進展

す るものと結論 した.

結 語

急性腎不全の発症要 因とその機序の詳細につ

いては不明な点が多い.

急性腎不全の発症要 因および機序 を解明す る

目的で,虚 血 を前駆病態 とするARFの 実験 を

行 った.

その結果,急 性 腎不全の発症は,虚 血 を前駆

病態としDICが 発症 しARFに 進展す る可能性

が示唆 され, DICの 程度が腎機能障害 の予後を

左右 しているもの と結論 した.

稿を終るにあたり御指導と御校閲を賜った小坂二

度見教授に深甚の謝意を表します.ま た御校閲なら
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肇輝助教授に深謝を表します.さ らに本研究に終始

御援助をいただいた麻酔学教室山田輝夫助手をはじ

め教室員各位に感謝いたします.
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附 図 略 称 説 明

糸 球 体

足 細 胞　 P: Podocyte

一 次 突 起　 Pp: Podocyte process

二 次 突 起　 Fp: Foot process

基 底 膜　 Bm: Basement membrane

血 管 腔　 Ca: Capillary

内 皮 細 胞　 En: Endothelial cell

メ サ ン ギ ウ ム 細 胞　 Ms: Mesangial cell

近 位 尿 細 管

血 管 腔　 Ca

基 底 膜　 Bm

細 胞 質嵌 入　 Ci: Cytoplasmic

 infoldings

ミ トコ ン ド リア　 Mt: Mitochondria

小 胞　 Ve: Vesicle

刷 子 縁　 Bb: Brush border
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附 図 説 明

図1:死 亡群(1日 目),典 型的 な 皮質壊 死 で,皮 髄境 界部 を中心 に糸 球体,尿 細 管共 に 変性.壊 死 に陥 って い

る壊 死 部境 界お よ び髄 質 に も強 い間質 出 血が 認め られ る. (H・E染 色標 本, 4×10)

図2:死 亡 群(1日 目),糸 球 体 毛 細血 管 内に,膠 様 ・均 一 性 のPTAH陽 性 物 質 が認め られ る.近 位 尿細管 に も,

ボー マ ン氏嚢 よ り直接 流 出 したPTAH陽 性 の膠 様,線 維 状 または顆 粒状 の物 質が 認め られ る.尿 細管 変性 ・

壊 死 に陥 ってお り核 が 消失 して い る. (PTAH染 色標 本, 10×20)

図3:死 亡 群(1日 目), micro DICを 示す.糸 球 体毛 細管 内に膠 様 ・均 一 性 のPTAH陽 性物 質 を認 め る(矢 印).

 (PTAH染 色標 本, 10×40)

図4:健 常 動 物 腎組 織,糸 球 体 毛 細血 管腔 は 明瞭 で あ る. (H・E染 色標本, 10×40)

図5:健 常 動 物 腎組 織,円 柱,浮 腫 な どを認め ず,尿 細管 を明確 に織別 で きる. (H・E染 色標 本, 10×10)

図6:生 存群(再 血 流 直後),糸 球体 を構成 す る細 胞は 全 て膨化 し,毛 細 血管 腔 が不 分 明 であ る.遠 位尿 細管 は

浮腫 様 に膨化 して い る.一 部 ボー マ ン氏嚢 に 出血 が認 め られ た(矢 印). (H・E染 色標 本, 10×40)

図7:生 存群(再 血 流 直後),全 体 的に 浮腫 様 で遠位 尿細 管 に は染色 濃度 を異にす る円柱 多数 が 認め られ る.

 (H・E染 色標 本, 10×10)

図8:生 存群(1日 目),糸 球 体 細 胞は 膨化 し,毛 細 血管 腔 は不分 明で,近 位 尿細 管 細胞 に小 空胞 が散 見 され る.

 (H・E染 色 標 本, 10×40)

図9:生 存群(1日 目),遠 位尿 細 管に 染 色濃度 を異にす る円柱 多数 が認 め られ る.間 質 は強 度に 浮腫 性 であ る.

 (H・E染 色, 10×10)

図10:生 存群(4日 目),糸 球 体線 胞の 浮腫 が 消退 し毛細 血 管腔 が 見え る よ うに な る.尿 細管 細胞 に 多数 の大 型

空 胞が み られ る. (H・E染 色標 本, 10×40)

図11:生 存群(10日 目),糸 球 体毛 細血 管腔 は 明瞭 とな る.一 部尿 細 管に 大型 の空 胞 が認 め られ る. (H・E染 色

季票本, 10×20)

以 下,電 顕 の略 称 につ い ては図12下 段 参照

図12: TEM,健 常 糸球 体 を示 す.説 明は 本文 参照(×7000)

図13: SEM,健 常 糸球 体 足細胞 を示 す.説 明は 本文参 照(×16000)

図14: SEM,健 常 糸球 体 内 皮細 胞 を示す.説 明 は本文 参照(×42000)

図15: TEM, 2日 目の糸球 体 を示 す.説 明は本 文参 照(×10000)

図16: TEM, 20日 目の糸球 体 を示 す.説 明は本 文参 照(×7000)

図17: SEM, 1日 目の 糸球 体 内皮細 胞 を示す.膜 表 面の 粗.糧化 と窓孔 縁 の不 整,窓 孔 の大 小不 同 が顕 著 であ る.

 (×30000)

図18: SEM, 1日 目の 糸球 体 足細胞 を示 す. Pの 細胞 膜表 面の 粗糧 化, Fpの 嵌 入不 整が 目立 つ. (×10000)

図19: SEM, 20日 目の 糸球 体 内皮 細胞 を示す.や や 開大 した窓孔 を散 見す る以外 変化 を認 め な い. (×30000)

図20: SEM, 20日 目の 糸球 体 足細 胞 を示す.膜 表面 は滑 沢 とな り, Fpの 相 互嵌 入 は規 則的 で健常動物に類似 し

て い る. (×10000)

図21: TEM,健 常近 位 尿細 管細 胞 を示す.説 明 は本 文参 照. (×7000)

図22: SEM,健 常 近位 尿 細管 細 胞 を示 す.説 明は 本文 参照. (×20000)

図23: TEM,再 血 流直 後の 近位 尿細 管細 胞 を示 す.説 明 は 本文参 照(×10000)

図24: TEM, 4日 目の近 位 尿細 管細 胞 を示 す. Mtのcristaeの 回復, Ci境 界 もやや 蘚 明に な る.小 胞 が 多 く

認め られ る. (×10000)

図25: SEM,再 血 流 直後 の刷子 縁 を示 す. Bbは 走行 配列 が 乱れ,先 端 が互 に接 着集 合す る傾 向 に あ る

(×20000)

図26: SEM, 4日 目の刷 子 縁 を示 す. Bbは 先端 部 を接着 し,そ れ を中心 に 円錘 状集 束 をなす.説 明は 本文 参
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照. (×5000)

図27: TEM, 10日 目の近 位尿 細管 細 胞 を示す . Ciは 明 瞭 とな り, Mtの 膨 化 も消退 して い る. Bbは 整然 と配

列 が 認め られ る.小 胞は 小数 なが ら依 然 と して認め られ る. (×10000)

図28: SEM, 30日 目の刷 子 縁 を示す . Bbは 整然 と配 列 し,健 常 動 物類 似の 形態 とな る. (×20000)
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Histopathological Study of Acute Renal Failure (ARF):

II. Course of histocytopathologic changes in 

experimental ischemic kidney

Sei FURUTANI

Department of Anesthesiology, Okayama University Medical School

(Director: Prof. F. Kosaka)

Much is yet to be understood about symptom development in acute renal failure 

(ARF). The author designed an animal experiment to investigate the factors involved 
in the progress of renal ischemia to ARF. The course of tissue damage and subsequent 

repair of kidney tissue of domestic rabbits following 90 minutes of induced ischemia was 

observed light and electron microscopically. The results suggested that ischemia is 

followed by DIC which then progresses to ARF. The degree of DIC seemed to affect 

the severity of renal dysfunction.


