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  It is noted that unilatera工nephrectomy in rats is followed by compensatory hypertrophy in the

remaining kidney． ln this paper， changes were observed for 24 hours following unilateral nephrec－

tomy using light and electron microscopes．

  The diameter of the proximal tubules increased beginning 3 hours after operation． However，

cellular changes and cell division in these tubuli were not clearly observed．

  The fine structural a！terations in the proximal tubuli were： 1） an increase in the number of

cytoplasmic ribosomes， 2） an increase in the number and dilatation of the endoplasmic reticula， 3）

an increase in亡he number of droplets and slllall vesicles， increase in the number of mi亡ochondria．

  These observations in hypertrophic cells suggest that the proximal tubular cells absorbed a

large volume of glomerular filtrate promptly after the contralateral nephrectomy．

  ／lt is assumed that the functional and anatornical hypertrophy or enlargerrient of the remaining

kidney is caused by the functional load increase caused by the nephrectomy．

は じ め に

 偏腎摘除後ヒトや動物の残片に形態的，機能的に代

償性肥大の生じる事実は古くより知られている1・2）．

その成因については現在まで明らかにされていないが

work Ioad， hormonal effect， vascular change など

諸説がとなえられてきたが，いまだに意見の一致をみ

ない．

 腎尿細管上皮の機能は多彩であるがおもな機能は糸

球体より濾過された原尿の約80％を再吸収することで

あろう3），偏腎摘除後残腎は全部の尿生成をおこなう

こととなり機能的な負荷を生じる．この残腎の生理

的な変化はただちに残腎の腎血流量の増加をもたら

す4・5）．そして細胞内を通過する物質の量の増加は細

胞小器官の形態的な変化をも惹き起こすことが容易に

想像されよう．

 著者は偏腎摘除後，早期において残腎にみられる変

化とくに近位尿細管の所見を主として電子顕微鏡的に

検討を加えたのでここに発表する．

実 験 方 法

 体重100～2009のウィスター系雄性ラットを使用し

た．腎摘除術は左腰部斜切開にておこない麻酔はすべ

てエーテルを使用した．対照にはsham一・perati・nを

施行した，残腎の摘出は30分，1，3，6，12，24時間

後におこない，腎組織の光学顕微鏡と電子顕微鏡用の

試料を次のように作成した．

 1．光学顕微鏡用標本作成

 摘出腎組織に対しホルマリン固定をおこないHE染

色をおこなった．
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 2．電子顕微鏡用標本作成

 摘出腎組織は約lmm立方の小片としカコジル酸

緩衝液を用いて2％グルタールアルデヒド，1％オス

ミック酸にて二重固定をおこない，アルコール系列に

て脱水，エポン812に包埋した．

 三献切片は酢酸ウラニール，クエン酸鉛にて二重染

色をおこない標本を作成，検鏡撮影にはJEM loOB

電子顕微鏡を使用した．

実 験 成 績

 1．光学顕微面的検索

 対照腎では円形，あるいは楕円形の尿細管細胞の断

面が密に存在する．円柱状またはさいころ状細胞が管

腔を形成し周囲は基底膜が存在する．分裂像はほとん

どみられない．腎摘除後3時間を経た組織は管腔はほ

ぼ全体にわたって（ヘンレ係蹄，遠位尿細管も含めて）

拡張を認め，時間の経過とともに著明になっている．

細胞自体の形態的な変化は認められない（Fig・1～3）・

 2．電子顕微鏡的検索

 正常（対照）ラット腎の微細構造の見解については

現在ほぼ一致している．

 著者の成績においても，ほぼ同じような成績が得ら

れ，その主要所見はつぎのごとくである．

 近位尿細管は単層の円柱上皮が管腔をとり囲んでお

り細胞自由表面に多数のmicrovilliが認められ，その

下部には吸収を思わせるdenseなmicrobodyや小空

胞がみられapical cell componentを構成している．

mitochondriaは円形，楕円形，長桿形を呈し，核近

傍には小管状の小胞体がmitochondriaをとり囲むよ

うに散在する．基底膜にはinterdigitationカミみられ

る．これらの構造は腎近位尿細管細胞の機能的な構造

上の特徴をしめしているといえよう（Fig・4）・

 腎摘除後3時聞にはriboso・neが増加し，細胞自由

表面下VC rough endoplasmic reticulumが増加しmito－

chondriaをとり囲むように配列している．基底部に

も同様の所見がみられ，rERとmitochondriaの密接

な関係が想像される（Fig・5，6）．

 6時間後にはriboso皿eの増加は著明となり，細胞

自由表面下にvesicle， dropletの増加がある．小胞体

は一部に小管状構造より小胞状構造に変化したものも

ある（Fig．7）．

 正2時間以後では小胞体の変化が著明でsmooth endo－

plasmic reticulum， rERともに大小の小胞状構造をも

ち，なかにdenseな物質を有するものもある．やや

拡張したGolgi装置もみられる． ribosomeの増加も

著しくpolysomeを形成している． mitochondriaは

やや小形となり数の増加を認める（Fig．8～12）．

 以上代償性肥大の起こっている腎近位尿細管細胞の

形態的な変化を要約すると，1）早期のribosomeの増

加，2）小胞体の増加および拡張，3）droplet， vesicle

の増加，4）mitochondriaの増加などが特徴的である．

考 察

 偏腎摘除後に起こる代償性心肥大について，残存腎

の機能に関する研究は血中含窒素物質の測定，血清

クレアチニンの測定，クレアチニンクリアランステス

ト，パラアミノ馬尿酸クリアランステスト，残腎の

GFR．， RBFの測定，腎：の血管形態の変化などにより

追求されてきた。これらの研究によればCCrは摘除

前の70．5％，CpHAは70．2％増加するといわれ6），高

宮は早期に40％前後の機能の代償を果していることに

なる．Krohnら4）はイヌを用いて温温のRBFを測定

し，術直後よりRBFは27～33％の増加を認めている

し，小金丸5）も追試をおこない20分後には平均20％の

RBFの増加を認め残存腎の血流量の増加する事実を

認めている，

 腎近位尿細管の機能は糸球体で濾過された原尿の再

吸収がその主たる役割となっており原尿の約80％を再

吸収するといわれている。腎摘除後の生理的な変化は

残存腎において吸収がより盛んにおこなわれているで

あろうことは容易に想像される．吸収細胞としての腎

近位尿細管細胞はこの特異な機能を果すために特異な

合理的な構造を有している．単層の円柱上皮は内心に

面した細胞自由表面には無数のmicrovilliが密生して

おり，基底側は基底膜を介し毛細管およびリンパ管

と接しており，基底膜には深いinterdigitationがあ

る．このことは吸収すべき’物質との接触面の拡張と，

activeまたはpassiveに輸送された物質の放出面の拡

大をしめす細胞表面の分化であろう7）．

 術後3時間にすでに観察されたribosomeの増加は

細胞内で蛋白の合成が盛んにおこなわれることをしめ

し，その蛋白は細胞内で消費されると考えられてい

る．他の報告でも術後3～5時間のうちに，RNA，

蛋白の増加がみられるとしているll）．細胞自由表面下

にみられるdropletやvesicleの増加は自由表面での

活発な物質吸収を物語っている．小胞体系はきわめて

雑多な細胞機能に関与していると考えられているが，

1）細胞内外の物質交換，細胞内物質の輸送，2）小胞

腔内への物質の分離蓄積，3）蛋白の合成などであ

る8）．そして小胞体の形態は管状，小胞状，嚢状など

を呈しているが，別々に存在するものではなく，また

中間型があって相互に移行しうるものであると考えら



Fig・1・対照腎皮質：糸球体をとり囲む，腎尿細管の断面が密にイf：

    在する．管腔は狭く細胞分裂像はない．×200

vk，1

Fig．2．偏腎摘除後3時間：尿細管腔は拡張し，細胞は平坦化して

    いる，直径は増加している．×100

Fig． 3． 偏腎摘除後6時間：尿細管腔は近位，遠位ともに拡張が著

しい．×200
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Fig．4・対照腎近位尿細管細胞：自由表面に多数

    のmicrovilliが存在し，管腔内に［11i出し

    ている，表面下にdcnse matcrialを含ん

    だmicrobodyが認められる． mitochon－

   driaは不規則に配列し，小胞体は小管状

    を呈し，mitochondriaをとり囲むよう
    に存在する．×4，800
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Fig，6・偏腎摘除後3時間目：近位尿細管基底部に近く，リボゾー
    ムは増加し，ロゼッテを形成しており，rERはmitochon－
   driaをとり囲むように配列している．ゴルジー装置には変
   化がみられない．× 12，000
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F・g7 偏腎摘除後6時間 自山表面下にdor・pletか増加し，小
   胞体は一部に小管状より小胞状に変化したものか認められ

   る x4，8GO

麹

Flg 9 偏腎摘除後12時間 小胞体は小管状構造より，小胞状に移
   難している ライソソームか散見される ×3，600

F・g8 偏腎摘除後12時間 近位尿細管細胞横断面 xl，200
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Fig． 11．
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Fig．12．偏腎摘除後24時間目：近位尿細管基底部近傍，×12，000

れている．つまり小胞体は一定不変の形態を有するも

のではなく，細胞の機能状態，栄養状態により変化し

うるもので，相互に転換し合って一つの系をつくると

考えられており，reversible microsome systemと呼び，

小胞体の形態の変化する事実の重要性を指摘してい

る9），肥大腎の近位尿細管細胞にみられた小胞体系の

著明な拡張は細胞内物質の輸送および代謝が旺盛にお

こなわれていると考えられる一つの所見であろう．蛋

白，炭水化物は腎近位尿細管ではpinocytosisにより

細胞内にとり込まれ，小胞体系を介して細胞基質を通

過し，最後に細胞外に能動輸送される10）．mitechon－

driaの数の増加は，あるいはこの過程にエネルギー

を供給しているものと想像される．水分，電解質など

の低分子物質の細胞内への吸収，また細胞内通過を形

態的な変化として把握することはこんにちまで定説は

ない．しかし一部に小胞体系を介し能動輸送がなされ

ているとする説もある1ω．いずれにしても代償性肥大

腎の近位尿細管細胞の細胞小器官の変化は蛋白合成，

再吸収の旺盛なことを暗示する．またこれらの形態的

な変化は増殖の盛んな細胞に共通の所見であり，ある
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いはmitotic activityの旺盛なことの証左であるとす

る考え方もあるが11），著者の実験ではmitosisはほと

んどみられず，腎尿細管細胞のごとく高度に分化した

細胞が簡単に細胞分裂を引き起こすとは考えられない．

 AndersonlDは腎摘除後96時間までの微細構造につ

いて観察し，小胞体系，ribOSQmeなどに関しては著

者と同様の所見を記載し，その他mi亡ochondriaの数

の減少，不鮮明化，ciliaの出現，基底膜の平坦化など

を観察したと述べ，それらは細胞のdedifferentiation

と考えられる所見で細胞がmitotic activityを獲得し

た可能性をしめす一つの所見ではないかと述べ，代償

性肥大に関してhyperplasiaがその役割の一部を受け

もつ可能性を暗示している．

 代徴性肥大の成因に関しては数多くの報告がなされ

てきた，その一つに体液性因子説がある12～14）．Braun－

Menendezら12）の想像したrenotropinのような腎に

特殊にはたらく体液性物質の存在が考えられるとする

説である．興味ある仮説であるが，そのような物質の

実験的証明はなされていない．

 他の一つはfunctioning load15～18）を代償性肥大の

起こる主因となす説である．Krohnら4）はイヌで，小

金丸5）は家兎を用いて偏腎摘除直後より残腎のRBF

の変化を測定し20～38％のRBFの増加を認めている．

また小金：丸はmicroangiographyを用い腎内血管の延

長および拡張を認め，Cavinaら20）はイヌで偏腎摘除

後の血管径をrenal angiographyにて計測し腎血管径

はあきらかに拡張していると述べている．

 これらの説では腎血流量の増加によるwork load

が代償性肥大の主因になると考えている，

 光顕的に観察された腎尿細管の拡張はあきらかに管

腔内を通過する尿量の増大をしめすものであり，これ

らの説を説明するのに適している．また電顕的に観察

された細胞形質内における細胞小器官の変化もWQrk

load説を支持する所見であるといえよう，

結 語

 代償性肥大腎の近位尿細管細胞にみられた早期の微

細構造の変化についてラットを用いて観察した．早期

よりribosmeの増加，小胞体の増加および小胞状変

化を主として観察したほか，mitochondrla， droplet，

vesicleの増加が観察された．この時期までには，2

核または多核細胞ぱ認められなかった．

 この時期までに観察された所見からは肥大は

hyperplasiaというよりはwork 1・adがその主役を

演じているように思われる．
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