
要 約

輸入細動脈へのアデノシンの直接作用およびその収縮

拡張作用に介在する受容体サブタイプを検討した。輸入細

動脈を家兎腎皮質表層より単離し 微小灌流した。管腔ま

たは浴槽に投与されたアデノシンは輸入細動脈を濃度依存

性に収縮させた。この収縮は 受容体拮抗薬である -

--(- ( -) -- )-( )-

( )および - - -

( )により抑制された。また 輸

入細動脈をノルエピネフリンで前収縮させてアデノシンの

作用を検討した。管腔または浴槽に投与されたアデノシン

は前収縮させた輸入細動脈をさらに収縮させた。

の存在下では管腔または浴槽に投与されたアデノシンは前

収縮させた輸入細動脈を拡張させたが これらの拡張はア

デノシンの投与経路により濃度依存性が異なった。このア

デノシンによる拡張は 受容体拮抗薬である -

-- ( )により抑制された。

以上より アデノシンは 受容体を介して輸入細動脈

を収縮させ 受容体が阻害された場合にはアデノシン

は 受容体を介して輸入細動脈を拡張させることが示唆

された。

緒 言

アデノシンはアデノシン三燐酸( )の代謝産物であ
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り 細胞内では二つの代謝経路 すなわち

によるアデノシン一燐酸( )の加水分解によ

るものと必須アミノ酸であるメチオニン異化の中間代謝産

物Ｓ ( )の 分解酵素によ

る加水分解により産生されている。アデノシンは脳 心

臓 肝臓などの多くの臓器では血管拡張作用を示す 。

アデノシンの腎動脈への投与により腎血流量は急峻な低下

を起こした後すぐに投与前のレベル もしくはそれ以上の

レベルに増加するが 糸球体濾過量( )の低下は持続

する 。また アデノシン受容体拮抗薬の投与により腎血

流量の変化なしに が増加することから 腎血行動態

ではアデノシンが血管収縮作用を示すことが明らかにされ

ている 。アデノシン受容体の作動薬を使った研究により

アデノシンの腎血管収縮作用は 受容体を介しており

一方 アデノシンの拡張作用は 受容体を介しているこ

とが示唆されている 。

糸球体血行動態においてアデノシンは輸入細動脈を収縮

させ 輸出細動脈を拡張させると考えられている 。し

かし 糸球体血行動態を直接観察できるいくつかの実験系

でアデノシンの作用は検討されているが その結果は一致

したものではない 。また アデノシンは尿細管-糸球

体( )フィードバックの増強作用 レニン分泌の刺激

抑制作用 腎交感神経活性の抑制作用 尿細管への作

用 も有することから これらの因子が糸球体血行動態に

おけるアデノシンの作用に影響を与えている可能性は否定

できない。

本研究では 単離輸入細動脈微小灌流法により

フィードバック 全身の血行動態 神経 ホルモンの影響

を排除し アデノシンの輸入細動脈への直接作用を選択的

アデノシン拮抗薬を用いて検討した。また アデノシンは

腎では主に尿細管で産生され 間質からパラクラインとし

て血管に作用すると考えられているが 輸入細動脈では

アデノシンの作用は内皮により産生される一酸化窒素

( )により修飾を受ける 。したがって 本研究ではア

デノシンの血管外もしくは血管内への投与経路の違いによ

りアデノシンの作用が異なるかについても検討を加えた。

対象および方法

単離輸入細動脈微小灌流法

通常の飼料で飼食し 自由に飲水させた雄のニュージー

ランド白ウサギ(体重 ～ )を ( /

)と ( )で静脈麻酔し さらに (

)を静注した。腎臓を取り出し 皮質から髄質方向の厚

さ ～ の切片を作製した。混合ガス( ＋

)で飽和した 牛血清アルブミン( )を含む

( )に浸し 実体顕微鏡( ：

オリンパス 東京)下で ゲージの注射用針と先端鋭利

な 子を用い腎皮質表層より輸入細動脈を糸球体とともに

単離した。単離した組織を倒立顕微鏡( -：オリンパ

ス)上に設置した恒温機能付き浴槽に移動し 輸入細動脈

を既報の方法で微小灌流した 。混合ガスで飽和した

を含む で輸入細動脈の近位端より順行性

に灌流し 浴槽を混合ガスで飽和した を含む

で毎分 で灌流した。内圧測定用パイペッ

トを血管内腔に挿入し 血管内圧を測定し 実験中血管内

圧を に維持した。血管の単離は ℃で 分以

内に行い 灌流後浴槽を徐々に ℃まで上昇させた。浴

槽の温度を一定させた後 分間の準備期間をおき 実験

を行った。血管の像は 倍に拡大し ビデオシステム

(カメラ： オリンパス モ ニ ター：

ソニー 東京 ビデオレコーダー： -

ビクター 東京)に録画した。その後 画像解析システム

( - オリンパス)を用い血管内径を測定した。内径は

内皮とその対側の内皮の距離とし 最も反応の強い部位で

の測定値を用いた。

試 薬

アデノシン ノルエピネフリン - -

- ( ) - --

( )は (

)より購入した。また は

( )より購入した。 - -

-(- ( -) -- )-( )-

( )は好意により藤沢薬品工業(東

京)から提供された。各試薬は生理食塩水に溶解した後

灌流液を加え濃度を調節した。

実験プロトコール

〔プロトコール 〕

アデノシンの濃度を漸増( ～ )しながら浴槽ま

たは血管内に投与し 血管反応を検討した。血管内径は各

濃度で10分間観察した。

〔プロトコール 〕

アデノシン( )を浴槽に前投与し 輸入細動脈を収

縮させた後に 選択的 受容体拮抗薬である ま

たは を濃度を漸増( ～ )しながら浴槽

に投与した。さらに ( )の存在下でアデノシ
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ンの濃度を漸増( ～ )しながら浴槽または血管内

に投与し 血管反応を検討した。 の浴槽または血

管内への投与前後の血管内径は それぞれ ± μ

から ± μ (＝ ) ± μ から ± μ

(＝ )と変化を認めなかった。

〔プロトコール 〕

における輸入細動脈の血管トーヌスは低いため

のノルエピネフリンを浴槽に投与して 輸入細動

脈に ～ の前収縮をかけて血管トーヌスを増大させ

輸入細動脈における拡張反応を検討した。ノルエピネフリ

ンは実験を通して持続的に浴槽に投与した。アデノシンの

濃度を漸増( ～ )しながら浴槽または血管内に投

与し 前収縮させた輸入細動脈の血管反応を検討した。

さらに ( )の存在下でノルエピネフリンを

浴槽に投与して輸入細動脈を前収縮させ アデノシンの濃

度を漸増( ～ )しながら浴槽または血管内に投与

し 前収縮させた輸入細動脈の血管反応を検討した。ノル

エピネフリンはアデノシンの浴槽投与実験では ±

μ から ± μ (＝ ) アデノシンの血管内投与実

験では ± μ から ± μ (＝ )へと輸入細

動脈を収縮させた。 存在下においてもノルエピネ

フリンはアデノシンの浴槽投与実験では ± μ か

ら ± μ (＝ )へ アデノシンの血管内投与実験

では ± μ から ± μ (＝ )へと輸入細動

脈を収縮させ その収縮は 非存在下 存在下で有

意な差はなかった。

〔プロトコール 〕

プロトコール で 前収縮させた輸入細動脈においてア

デノシンが の存在下では拡張作用を示すことを観

察した。この拡張反応が 受容体を介しているかをさら

に検討した。 ( )と選択的 受容体拮抗薬で

ある ( ) の存在下で輸入細動脈を の

ノルエピネフリンで前収縮させた後アデノシンの濃度を漸

増( ～ )しながら浴槽または血管内に投与し 輸

入細動脈の血管反応を検討した。アデノシンの浴槽投与実

験における血管内径はコントロールでは ± μ

(＝ ) と の投与後では ± μ ノ

ルエピネフリン投与後では ± μ であった。アデ

ノシンの血管内投与実験における血管内径はコントロール

では ± μ (＝ )。 と の投与後では

± μ ノルエピネフリンで投与後では ± μ

であった。 と の投与前後での血管内径に有

意な差はなく ノルエピネフリンによる収縮も と

の非存在下 存在下で有意な差はなかった。

統 計

すべてのデータは平均値±標準誤差として表され 統計

分析は絶対値の変化で行われた。コントロール値からの変

化に関しては - 後 を

用いて ＜ ( /； に対する

)を有意とした。グループ間の差の検討に関し

ては - - または分散分析( )

を用いて ＜ を有意とした。

結 果

〔プロトコール 〕

浴槽に投与されたアデノシンは濃度依存性に輸入細動脈

を収縮させた( )。コントロールの血管内径は ±

μ (＝ )であり のアデノシン投与後

の血管内径はそれぞれ ± μ ± μ (＝ )

であった。血管内に投与されたアデノシンもまた濃度依存

性に輸入細動脈を収縮させた( )。コントロールの血

管内径は ± μ であり のアデノシ

ン投与後の血管内径はそれぞれ ± μ ±

μ (＝ )であった。

〔プロトコール 〕

アデノシンの収縮作用に対する 受容体拮抗薬の効果

を検討した。浴槽に投与されたアデノシン( )は輸入

細動脈を内径 ± μ から ± μ へと 収
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縮させた(＝ )。浴槽に投与された は濃度依存性

にアデノシンの収縮作用を抑制し で内径はコン

トロールレベルに回復した( )。 も同様にア

デノシンの血管収縮作用を抑制した。 のアデノシ

ンは輸入細動脈を内径 ± μ から ± μ へ

と 収縮させた。 は濃度依存性にアデノシン

の収縮作用を抑制し で内径は ± μ まで

回復した(＝ )( )。

次に ( )の存在下でアデノシンの輸入細動

脈における収縮反応を検討した。浴槽に投与されたアデノ

シン( )による血管収縮は により完全に抑制

された(＝ )( )。同様にアデノシン( )の血

管内投与による血管収縮もまた の投与により完全

に抑制された(＝ )( )。

〔プロトコール 〕

ノルエピネフリンで前収縮させた輸入細動脈におけるア

デノシンによる血管反応を の非存在下 存在下で

検討した。 の非存在下では浴槽または血管内投与

されたアデノシンはノルエピネフリンで前収縮させた輸入

細動脈をさらに収縮させた。アデノシンの浴槽投与実験で

は ± μ から ± μ (＝ )へ アデノシンの

血管内投与実験では ± μ から ± μ (＝ )

へとアデノシンは輸入細動脈を収縮させた。しかし

存在下では 浴槽に投与されたアデノシンはノル

エピネフリンで前収縮させた輸入細動脈を濃度依存性に拡

張させ で ± μ から ± μ と有意

に拡張させた(＝ )( )。一方 存在下で血

管内に投与されたアデノシンはノルエピネフリンで前収縮

させた輸入細動脈を から有意に拡張させた(＝ )

( )。この拡張反応は で ± μ と最大

反応を示し の濃度では減弱した。

〔プロトコール 〕

存在下のアデノシンによる拡張反応が 受容体

を介した反応であるかをさらに検討した。浴槽に投与され

たアデノシンによる拡張反応は の投与により完全

p＜0.01 vs.the value after treatment of 10 M
 

adenosine

() ()

p＜0.01 vs.control value.p＜0.05 vs.the value of no treated group
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に抑制された(＝ )( )。これに対しアデノシンが

血管内に投与された場合は の存在下でも

のアデノシンで ± μ から ± μ と拡張反応

が認められた(＝ )( )。しかし アデノシンが最

大拡張反応を示した ではその拡張反応は に

より有意に減弱した。

考 察

らは アデノシンのイヌ腎動脈への投与により

腎血流量は急峻な低下を起こした後すぐに投与前のレベル

もしくはそれ以上のレベルに増加するが の低下は

持続することを報告している 。また と

はラット単離灌流腎において 受容体作動薬である

- ( )の腎動脈への投与は腎血

流量を変えずに を低下させ 受容体作動薬である

-( - ) ( )の腎動脈へ

の投与は腎血流量 ともに増加させたと報告してい

る 。これらの結果より 彼らはアデノシンが輸入細動

脈を親和性の高い 受容体を介し収縮させ 親和性の低

い 受容体を介し輸出細動脈を拡張させたとしている。

しかし アデノシンは フィードバックの増強作用

レニン分泌の刺激 抑制作用 腎交感神経活性の抑制作

用 尿細管への作用 も有することから これらの因子

が糸球体血行動態におけるアデノシンの作用に影響を与え

ている可能性は否定できない。本研究ではアデノシンの輸

入細動脈への直接作用を知るためにウサギ輸入細動脈を単

離 微小灌流した。浴槽または血管内に投与されたアデノ

シンは輸入細動脈を収縮させ この収縮反応は 受容体

拮抗薬で完全に消失した。この結果はアデノシンが 受

容体を介して輸入細動脈を収縮させていることを示唆す

る。

輸入細動脈においてアデノシンやその受容体作動薬が拡

張反応を起こすかどうかについてはいまだ明らかでない。

と はラット単離灌流腎において

の腎動脈への投与が腎灌流率( )

ともに増加させ 輸入および輸出細動脈の抵抗を減少させ

たことを報告している 。糸球体血行動態を直接観察で

きるラット水腎症モデルでは の腎動脈への投与は

輸入細動脈を輸出細動脈より強く拡張した 。さらに

ラット傍髄質ネフロンにおいてはアデノシンおよび

の非選択的作動用薬である - (-

)の腎動脈への投与は の高濃度で輸

入細動脈を拡張させた 。これらの報告とは対照的に

らはウサギの単離輸入細動脈を用いた微小灌

流法で は血管収縮を起こしたが より選択的な

作動薬である -(-( )--(-

) ) ( )は血管内径を変化させ

() ()

p＜0.01 vs.control value,p＜0.05 vs.the value of FK838-treated group
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なかったと報告している 。しかし らの研究

では 血管トーヌスを増大させた際の 受容体作動薬の

効果を検討していない。本研究では血管トーヌスに関係な

くアデノシンが輸入細動脈を収縮させることを観察した。

しかし アデノシンは 受容体拮抗薬の存在下ではノル

エピネフリンで前収縮させた輸入細動脈を拡張した。この

ことから輸入細動脈においてアデノシンは拡張作用も有し

ているが 受容体を介した強い血管収縮作用で覆われ

ていると考えられる。また 血管内に投与したアデノシン

が で最大反応を示し それ以上の濃度で収縮反応

が出現したことより 以上のアデノシンに 受容

体以外を介した収縮作用がある可能性が示唆される。

本研究では 受容体拮抗薬の存在下で認められたアデ

ノシンの血管外投与による拡張反応は 受容体拮抗薬に

より完全に抑制され この血管拡張作用は 受容体を介

していると考えられた。 らは本研究と同様の手法

を用い 受容体拮抗薬の存在下で認められたアデノシ

ンによる拡張反応が 合成阻害薬である - --

の投与または内皮除去で消失したと

報告している 。このことは 受容体を介した輸入細動

脈の拡張作用に内皮で産生された が重要であること

を示唆する。また ブタの冠動脈でも 受容体作動薬に

よる血管拡張反応が内皮除去で抑制されたとの報告があ

る 。 が 受容体を介する血管拡張作用にどのよう

に関与するか またその機序については本研究からは不明

である。血管内皮に存在する 受容体が刺激されて

産生が増大した可能性 また 血管平滑筋に存在する

受容体の刺激により何らかの物質が遊離され 内皮の

産生を増大させた可能性などが考えられる。

本研究で 受容体を阻害した際に観察されたアデノシ

ンの血管内投与による拡張反応は 血管外投与によるもの

と一部その機序が異なると考えられる。すなわち アデノ

シンの血管内投与では有意な血管拡張が より観察

され 血管外投与と比較して感受性が高いことは 内皮が

アデノシンの血管内投与による拡張反応に関与しているか

もしれない。アデノシンの血管内投与による拡張反応は

血管外投与と同時に 受容体拮抗薬で抑制された。この

ことは アデノシンの拡張作用が血管内外からの作用とと

もに 受容体が関与していることを示唆する。しかし

アデノシンの血管内投与による輸入細動脈の拡張は 血管

外投与された際と異なり 受容体拮抗薬存在下において

もなお認められた。この拡張の機序としては最近クローニ

ングされた 受容体 などの他のサブタイプが関与して

いる可能性も否定できない。実際ラットにおいて 受容

体の活性化が低血圧を起こすことを示した報告がある 。

輸入細動脈におけるアデノシンによる収縮反応は拡張反

応とは異なり アデノシンの投与経路による違いは認めら

れなかった。 らは ラットの腎間質へのアデ

ノシンの投与は腎動脈への投与と同様に腎血流量の変化な

しに を低下させることを報告している 。この結果

は 腎間質からアデノシンが血管内からと同様に血管収縮

に作用することを示唆し アデノシンによる輸入細動脈の

収縮反応においては投与経路による大きな違いはないとい

う本実験の結果を支持する。

正常でのアデノシンの細胞外濃度は ～ であ

るが虚血 低酸素で有意に増加する 。本研究におけるア

デノシンによる濃度反応曲線をみると アデノシンは生理

的状態における糸球体血行動態において重要であると考え

られる。健常者において 経口投与可能な選択的 受容

体拮抗薬である は腎血流 尿中ナトリウム

排泄を増加させることが報告されている 。このことは

受容体が腎機能調節において重要な役割を持っている

ことを示している。しかし現在のところ ヒト 動物にお

ける 受容体を介する拡張反応が腎機能調節において役

割を担っているという明らかな証拠はない。

急性腎不全や虚血などの病的状態では腎におけるアデノ

シンが増加することが報告されており アデノシンによ

る輸入細動脈の収縮 輸出細動脈の拡張により糸球体内圧

および は下がると考えられる 。一方で虚血によ

り最も障害の受けやすいヘンレループの太い上行脚におけ

るアデノシンの 再吸収抑制作用 および 受容体

を介した腎髄質血流の増加作用 は 虚血による障害から

の生体防御機能の一つであるかもしれない。しかし 急性

腎不全や虚血ではアンジオテンシンⅡもまた増加すること

が知られており アンジオテンシンⅡとアデノシンは輸

入細動脈ではお互いに収縮を増強し合う 。このような状

態では虚血および尿細管腔液のうっ滞が起こり 腎障害が

さらに進展する可能性がある。もしそうであるならば ア

デノシン受容体 特に 受容体の阻害は有益な効果をも

たらすと考えられる。実際 や の受容体拮抗薬

が ヒトでの造影剤による急性腎不全やラットの虚血によ

る急性腎不全モデルにおいて腎機能を改善したことが報告

されている 。生理的 病的状態での糸球体血行動態にお

けるアデノシンの役割を明らかにするには更なる研究が必

要である。
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