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【目的】 

 「動物性タンパク質 (カゼイン)と植物性タンパク質 (米タンパク質)の摂取において、それらの代謝

産物が近位尿細管細胞 (PTEC)および間質傷害の程度の違いに影響を及ぼし、さらに、動物性タ

ンパク質は植物性タンパク質に比べてインドキシル硫酸などの血管内皮細胞傷害因子の PTEC で

の取込み・代謝および尿中への排出を妨げ、動脈硬化をより促進させる」という仮説を検証する。 

【研究方法】 

 10 週齢のアポ E KO マウスに片腎摘出術を行い、2 群に分けて、6 週間カゼインを含む通常食の

餌ないしカゼインの代わりに米タンパク質を含む餌(同一カロリー)を投与した。米タンパク質はアル

カリ抽出法により米粉より作成した。大動脈を採取し Sudan IV 染色を行い、動脈硬化病変を検討し

た。血漿中のインドキシル硫酸を LC/MS/MS により測定した。血漿を PEG (polyethylene glycol)沈

殿法により ApoB 分画を除いた HDL 含有血漿(HDL)を得た。ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)に

TNF-αとともにこの HDL を 6 時間添加し、炎症性サイトカイン(MCP-1, IL-6, IL-1β)の産生を real 

time RT-PCR にて検討した。  

【結果】 

<結果 1>en-face SudanIV 染色にて米タンパク質摂取群で通常食と比較し

て、動脈硬化病変が有意に抑制されていた (図)。 

動 脈 硬 化 面 積 ：米 タンパク質 群 0.28±0.06, カゼイン群 0.67±0.15 mm2, 

p=0.038 N=6,6 

<結果 2>米タンパク摂取群で血漿中のインドキシル硫酸が上昇していた。イ

ンドキシル硫酸産生に関わるトリプトファン摂取量が米タンパク質群において

多かった。 

血漿中インドキシル硫酸：米タンパク質群 0.38±0.06, カゼイン群 0.16±0.02 

mg/dl, p<0.01 N=6,6、トリプトファン摂取量：米タンパク質群 6.87, カゼイン群 5.86 mg/day 

<結果 3>HUVEC に TNF-αとともに HDL を 6 時間添加したところ、炎症性サイトカインである

MCP-1, IL-6, IL-1βの産生が米タンパク摂取群で抑制されていた。 

【研究成果】 

 米タンパク質 (植物性タンパク質)の摂取は、通常食であるカゼイン (動物性タンパク質)と比較し

て、腎障害にともなう動脈硬化病変を軽減した。しかし、血漿中のインドキシル硫酸は、米タンパク

質摂取群で高値を示した。トリプトファンから腸内細菌により、インドキシル硫酸の前駆物質である

インドールが生成されるが、米タンパク質摂取群で高値だったためと考えられた。今後、生成過程

の異なる他の尿毒素物質の測定を検討する必要があると考えられる。一方で、HDL は、血管内皮

細胞の維持、抗動脈硬化作用を有するとされる。申請者は慢性腎臓病患者において、その機能が

失われ、血管内皮細胞の炎症を抑えるよりむしろ惹起することを報告している。米タンパク質摂取

したマウスから得た HDL は、カゼインを摂取したマウスから得た HDL と比較して炎症性サイトカイン

の産生が抑制されていた。これらの結果から米タンパク質における腎障害に伴う動脈硬化の軽減

に HDL の抗炎症作用が保持されていることが関与していると考えられた。CKD による動脈硬化に

対し、栄養からの治療介入が有効である可能性が示唆された。 
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Alp Iklzler, Valentina Kon: 

Differential Effects of Angiotensin II Receptor Blocker (ARB) versus 

ACE Inhibitor (ACEI) on HDL Functionality in Patients on Maintenance 
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