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 要 旨   
目的：急性ストレス（AS）は身体の組織に有害で、腎臓は AS に感受性の高い組織である。しかし、

AS による腎臓障害の疾病病理の理解や効果的な予防処置は限定的で、これらの改善が求められ

る。低用量のエタノール（LDA）の、心臓血管系障害の抑制や虚血性脳卒中の改善など、有益な

効果が示されている。また、LDA は酸化ストレスを抑制し、炎症性ケモカイン産生を低下させる。し

かし、AS による腎臓障害に対する LDA の効果は不明で、本研究はこの点について検討した。 
 
方法：雄性 Wistar 系ラットを使用し、LDA はアルコール（0.05 g/kg）を腹腔内投与した。AS モデル

は、強制水泳 15 分間と拘束ストレス 3 時間を負荷し、オープンフィールド試験（OFT）で AS 負荷の

効果を確認した。OFT 後、ラットから血液、尿、腎臓を採取し、腎臓機能（血液クレアチン、血液尿

素窒素）、尿検査（尿白血球エステラーゼ試験、尿潜血）、腎臓組織検索、酸化ストレス（MDA 濃

度、H2O2 レベル、SOD 活性、グルタチオンレベル）、炎症反応（MPO、IL-6、IL-1βレベル）、アポト

ーシス（TUNEL 法）を解析した。腎臓での炎症反応は、アラキドン酸（AA）代謝と密接に連関して

おり、腎臓での AA 主要代謝経路は CYP4A 経路であり、20-HETE は CYP4A による AA の代謝

物で、腎臓機能の調節に関与していることから、CYP4A1/20-HETE 経路、COX/PGE2 経路、

LTB4/LTB4 受容体（BLT1）経路の分子種について、RT-PCR 法と ELISA 法で測定した。 
 
結果：LDA は AS による腎臓機能障害と組織損傷を改善した。また、LDA は AS による酸化ストレ

スや炎症を抑制した（MDA や H2O2 の産生減少、SOD とグルタチオン活性の増加、ミエロペルオ

キシダーゼ活性、IL-6、IL-1β、MCP-1 レベルの低下）。さらに、LDA は、Bax とカスパーゼ 3 活性

化を抑制して TUNEL 陽性細胞数を低下させ、アポトーシスを軽減した。相関分析の結果、20-
HETE と酸化ストレスとの相関が示され、また、LTB4 は炎症との相関が認められた。LDA は AS に

よる CYP4A1、CYP4A2、CYP4A3、CYP4A8、BLT1、LTB4、20-HETE レベルの増加を抑制した。

さらに、LDA は AS による PLA2 レベルの増加と Ca 非依存性ホスホリパーゼ A2 mRNA 発現の増

加を抑制した。 
 
結論：本研究は、これまでで初めて、LDA は CYP4A/20-HETE 経路と LTB4/BLT1 経路を阻害し、

そのことで腎臓の抗酸化能力の増強、炎症反応の軽減、アポトーシスの改善を通じて、AS による

腎臓障害を軽減することを示した。 
 


