
要 約

本研究では を用いて タイプ

( )受容体の腎髄質血流における作用 すなわちタイプ

( )受容体に拮抗する血管拡張作用につき検討した。

腎髄質 皮質にそれぞれ を挿入し -

を用いて 長期( 日間)にわたり局所

の血流を測定した。また 腎髄質間質にカテーテルを挿入

し そこより ( 受容体拮抗薬)および

( 受容体拮抗薬)を投与し 平均血圧

ナトリウムバランス 腎髄質 皮質血流量を連日各グルー

プ( 単独投与群 ＋ 投与群)において測定した。

結果 単独投与にて髄質血流の低下 ナトリウム利

尿 血圧の低下が認められた。 ＋ 投与では 単

独投与群で認められた変化が有意に減弱した。

以上 では 受容体刺激が腎髄質血流を増加さ

せ降圧効果をもたらした。 受容体は腎髄質血行動態

において重要な役割を果たしていると考えられた。

目 的

レニン・アンギオテンシン( )系は 心血管系に対す

る収縮作用 腎の近位尿細管におけるナトリウム・水排泄

の調節作用 アルドステロン分泌作用 交感神経末端から

のカテコラミン放出作用など 血圧調節の中心的役割を果

たしている。近年 分子生物学的研究の成果により この

受容体には 型( )および 型( )の

サブタイプがあり 上記の血管収縮 アルドステロン分泌

刺激 血管平滑筋増殖 ノルエピネフリン放出促進などの

作用は 受容体を介し発現することが判明した 。一
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方 受容体の機能はいまだ完全に明らかではないが

血管拡張作用 細胞増殖抑制作用を持つことが推測されて

いる 。

最近 高血圧発症の病態生理において この 受容

体を介しての血管拡張作用の機能異常が関与しているとの

報告がある 。また 以前より腎髄質循環が腎間質圧を介

してのナトリウム利尿に深く関わっており 高血圧発症の

病態に関連があると考えられている 。今回 著者は

- を用いて腎髄質血流量を長期に

わたり測定し 腎髄質循環における の作用

を高血圧ラットにおいて研究した。それにより 高血圧発

症の病態における腎髄質循環と との関連

特に 受容体との関連について検討を加えた。

対象と方法

対象は ～ 週齢の雄性

( )を用いた(＝ )。カテー

テルおよびレーザー用ファイバー挿入術 日前に

( / )および ( / )に

よる麻酔下 ラット右腎臓摘出術を施行した。

カテーテル挿入術： らの方法 にて上記麻酔

下 観血的動脈圧測定用に左大 動脈にカテーテル

( ) 生理食

塩水注入用に左大 静脈にカテーテル(

) および薬剤投与用に腎髄

質間質にカテーテル( -

)をそれぞれ挿入した。

レーザー用ファイバー( )挿入術：腎皮質血

流量( )および髄質血流量( )測定のため らの

方法にて 径 μ の を 本左腎に挿入し

た 。長さ の (

)を用いて その先端部を注意深く加熱し

先端を 長の鍵型に変形させ 弯曲部に 四方のラ

テックスを装着する。次に 左腎被膜に の針にて微

小孔をあけ 皮質血流測定用に腎表面より約 ～

深 髄質血流測定用に約 ～ 深まで

をそれぞれ注意深く挿入し ラテックスにて固定した。実

験終了時に左腎を摘出し ファイバー先端部の位置を確認

し 不適切な部位に挿入されていたラットは そのデータ

を結果より削除した。なお 以下に示す動物数は 不適切

な動物を除いた後の最終的な動物数である。

- は 組織赤血球流速に比例し

た電圧を生じる。レーザー光は を通じ腎組織

を照射する。このとき 移動中の物体に照射されたレー

ザー光はその速度に比例した周波数へと変化し 反射レー

ザー光を - にて解析することによ

り その組織の血流に比例した電圧を得ることができる。

腎皮質に を挿入しそこで得られた局所の電圧

( - )変化は

によって得られる腎動脈血流量の変化とほぼ直線的

な相関関係にある 。同様に 腎髄質に を挿

入しそこで得られた局所の電圧変化は 露出された腎乳頭

部での より得られた電圧変化 あるいは

によって得られた直血管の赤血球速度と

それぞれほぼ直線的な相関関係にある 。また 露出さ

れた腎乳頭部での より得られた電圧変化

は でラベルされた赤血球を用いた研究において

同部での血流変化と高い相関関係にある 。以上より 本

研究において 局所に挿入された より得られ

た電圧変化は 局所の血流変化とほぼ直線関係にあると考

えられる。しかし あくまでも -

は経時的変化を検討するために有効であり 血液量の絶対

値を表すものではない。

以上のごとく 挿入された大 動静脈カテーテルおよび

は 皮下を通し後頸部より軽量フレキシブル

スプリングの内部を通して ケージの天井部分にある

に接続し ラットの行動が自由となり 完

全に無拘束の状態にした。すべてのラットはステンレスス

チールの個々のメタボリックケージで飼育され 環境設定

は室温 ° 湿度 時間の昼夜サイクルとした。

カテーテル挿入術後よりラットには無食塩食を与え 摂

食 飲水は自由とした。大 静脈カテーテルより 生理食

塩水(以下 ) / を持続的微量注入ポンプ

( 夏目製作所 東京)を用いて投与した。ステン

レスメタボリックケージにてラットは個々に飼育され 飼

料摂取量 飲水量 尿量測定を連日行った。尿中電解質濃

度は連日の尿検体を－ °にて保存し一度に測定した。血

圧の測定は大 動脈に挿入したカテーテルをトランス

ジューサーに接続後 観血的動脈圧測定器( 日

本光電)で連日行った。

カテーテル挿入術後 日間は回復期とする。この期間に

尿中 排泄量はほぼ安定した。カテーテル挿入後 日目

を実験第 日目とし 以下の実験を開始した。以下

のそれぞれのプロトコールを示す。
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なお 本研究においての各種薬物の投与量については

あらかじめ行った同方法を用いての急性実験において 有

意な血流量変化を認めた濃度を参考にした(結果未発表)。

また 以下に投与する ( )および

( )は武田製薬(東京) - (

)の製品を使用した。

> 平均血圧( )およびナトリウムバラン

ス(＝ )

(＝ )

実験第 ～ 日(日間) 生理食塩水( ) /

～ 日(日間) μ/ /

～ 日(日間) /

(＝ )

実験第 ～ 日(日間) 生理食塩水( ) /

～ 日(日間) μ/ /

～ 日(日間) μ/ /

＋ μ/ /

～ 日(日間) /

上記のごとく はコントロールとして実験開始

後 日間は を腎髄質カテーテルより持続的微量

注入ポンプを用いて投与し 第 日目より 日間

μ/ / を 内に溶解し投与した。第 日目か

らはポストコントロールとして を投与した。

はコントロールとして実験開始後 日間は

を腎髄質カテーテルより投与し 第 日目より 日間

μ/ / を 内に溶解し投与した。第

日目から 日間は上記溶液内にさらに μ/ /

を追加溶解し と を同時投与した。第 日目から

はポストコントロールとして を投与した。

> 平均血圧および腎髄質 皮質血流量測定

(＝ )

飼育状態は と同様にし 連日血圧測定を

行った。また 腎髄質および皮質に挿入された 本の

をそれぞれ - (

東京)に接続し 同時に髄質および皮質の血流量を連日測

定した。

(＝ )は上記 と同様に (＝

)は と同様に を投与した。

結果は平均値±標準誤差( ± )で示し 統計学的

処理は 検定および 検定を用いて行い

未満の危険率をもって有意とした。

結 果

では 投与第 日目(日目)に は

± (日目)より ± と有意に低

下した。その後 投与期間中 血圧の有意な低下は持続

し 日目からのポストコントロール期にて はほぼ

コントロール期に戻った( )。

次に 以下のナトリウムバランスの結果は 無食塩食下

に投与した生食水 分のナトリウム量と 日尿中ナト

リウム排泄量の差を示した。 投与第 日目に ナトリ

ウムバランスは ± / (日目)より－ ±

/ と有意なナトリウム利尿が起こった。この
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有意な利尿は 投与期間中持続した。そして 日目か

らのポストコントロール期にてほぼコントロール期に戻っ

た( )。

では と同様に 投与第 日目(

日目)に は ± ( 日目)より ±

と有意に低下し 日目も有意に低下し続けた。

日目 を追加投与したところ は ±

と 日目に比べ有意に上昇した。そして 投与期間中

単独投与期に比べ の有意な上昇が持続した。

しかし いずれも 投与期間中はコントロール期に比べ

は有意に低下していた。そして 日目からのポス

トコントロール期にてほぼコントロール期に戻った(

)。また ナトリウムバランスは 投与第 日目に

± / (日目)より－ ± / と有意

なナトリウム利尿が起こった。この有意な利尿は 日目も

持続した。 日目 を追加投与したところ ナトリウム

バランスは－ ± / と 日目に比べ有意に

変化した。そして 投与期間中 単独投与期と比

ベナトリウム排泄量は有意に低下した。しかし いずれも

投与期間中はコントロール期に比べ有意にナトリウム

排泄量は増加していた。そして 日目からのポストコン

トロール期にてほぼコントロール期に戻った( )。

では 投与第 日目(日目)に は

± (日目)より ± と有意に低

下した。その後 投与期間中 血圧の有意な低下は持続

し 日目のポストコントロール期にて は ±

とほぼコントロール期に戻った。この経時的変化

は の の変化と同様であり 以下の

での血流( )変化と でのナトリウムバラ

ンス変化を経時的に比較検討することができる。

での は 投与第 日目(日目)に

± (日目)より ± と有意に上昇した。

その後 投与期間中 の有意な上昇は持続し

日目からのポストコントロール期にてほぼコントロール期

に戻った。 は全期間中有意な変化を示さなかった。

なお グラフにはそれぞれコントロール 日目に得られた

値を とし その変化を表した( )。

＋ (＝ ) ＋ (＝ )

( ) ( )

(＝ )
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では 投与第 日目(日目)に は

± (日目)より ± と有意に低下し

日目も有意に低下し続けた。 日目 を追加投与した

ところ は ± と 日目に比べ有意に

上昇した。そして 投与期間中 単独投与期に比

べ の有意な上昇が持続した。しかし いずれも

投与期間中はコントロール期に比べ は有意に低

下していた。そして 日目のポストコントロール期では

± とほぼコントロール期に戻った。この経

時的変化は の の変化と同様であり 以下

の での血流( )変化と でのナト

リウムバランス変化を経時的に比較検討することができる。

での は 投与第 日目(日目)に

± (日目)より ± と有意に上昇し

日目も有意に上昇し続けた。 日目 を追加投与した

ところ は ± と 日目に比べ有意に低

下した。そして 投与期間中 単独投与期に比べ

の有意な低下が持続した。そして 日目からのポ

ストコントロール期にて ほぼコントロール期に戻った。

は全期間中有意な変化を示さなかった。なお グラ

フには それぞれコントロール 日目に得られた値を

としその変化を表した( )。

考 察

腎での体液量調節機能の低下は高血圧発症の重大な因子

といえる。特に腎髄質循環の低下は腎間質圧の低下を惹起

し 尿細管でのナトリウムの再吸収を増加させ高血圧を発

症させる 。近年 らにより -

を用いて 長期意識下ラットでの腎髄質血流量の測

定が可能となり 腎髄質循環が尿細管でのナトリウム再吸

収の重要な因子の一つと考えられるようになった 。圧ナ

トリウム利尿においても腎髄質循環が重要な役割を果たす

と考えられている。すなわち 腎灌流圧が上昇すると腎血

流量( )・糸球体濾過量( )は変化せず 腎髄質内の

血流量が上昇し腎間質圧を上昇させる。そして 尿細管で

のナトリウム吸収を低下させることによりナトリウム利尿

が起こるとされている 。 においてもコントロール

の ラットに比べ腎髄質循環の低下が報告されてお

り それが高血圧発症の一因と考えられている 。

が腎血行動態に多大な影響力があること

は周知のごとくであるが その主な作用は 受容体を

介してのものであり 受容体の詳細な作用はいまだ

不明である。しかし 受容体ノックアウトマウスで

は 基礎血圧の上昇 投与後の血圧過剰上

昇などが認められることより 受容体の血圧調節作

用は 受容体刺激による血管収縮作用に拮抗すると

考えられている 。

本研究において 著者は らの方法により腎髄質

血流量の測定を行い 腎髄質へ長期にわたり

受容体拮抗薬を投与した。薬物の全身への影響を除く

ために 各薬物を大 静脈ではなく腎髄質に直接投与し

た。本来ならば各薬物の血中濃度を測定し 全身への影響

がないことを証明すべきであるが 本研究では各薬物の血

中濃度は測定していない。しかし 同様な研究方法を用い

た らの報告によると 同方法にて腎髄質に投与

した薬物の全身循環血中への再分布の可能性は極めて低い

と考えられる 。また 本研究は 腎髄質への薬物直接投

与のため 週間前に片腎を摘出している。 らの報告に

よると を挿入された片腎と何も手術をされ

ていない正常腎との間に ナトリウム排泄

量 尿浸透圧など変化はなかった 。このことより 本研

究の結果に片腎の影響は低いと考えられる。

受容体拮抗薬は 受容体を遮断し

受容体を刺激する。その効果により 腎髄質の血流

は増加しナトリウム利尿が起こり において降圧効

果が認められた。しかし その効果は 受容体拮抗薬

投与にて減弱した。すなわち 腎髄質においては 受

容体での血管収縮作用と同様に 受容体を介しての

( )

( )

＋ (＝ )
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血管拡張作用が認められたと考えられる。近年 この血管

拡張作用においては血管内皮で産生された

( )が重要であるとの報告がある 。 受容体刺激は

ブラジキニンを分泌させ 血管内皮にあるブラジキニン受

容体を刺激し / 系を介し血管を拡張させ

る 。これらの機序についての詳細は明らかではないが

そのほか 受容体刺激により何らかの物質が産生さ

れ それが 産生を増大させるなどの可能性も考えら

れる。 らは 合成阻害薬である --

(- )のラットヘの長期静脈投与

にて 腎皮質の血流量は変化しないものの 腎髄質の血流

量が有意に低下したと報告している 。また ら

によると の産生は腎髄質のほうが皮質よりも亢進し

ていると報告している 。すなわち 腎臓においては

の作用は髄質のほうが感受性が高いと考えられる。本研究

において 受容体拮抗薬では髄質血流が増加し

受容体拮抗薬＋ 受容体拮抗薬では血流に有意差

がないことから 髄質においては 受容体の血管収縮

作用と 受容体の血管拡張作用は同等の作用を持つと

考えられ その理由として髄質における の感受性の

高さが考えられる。

受容体は 以前より胎生期に種々の組織に豊富に

分布するものの 生後数日にて急激に減少し 成熟期には

脳 子宮 副腎などに分布するのみとされていた 。しか

し最近 らは - 法にてラット腎に豊富に

受容体が認められたと報告している 。それによる

と 特に腎髄質の直血管に 受容体が豊富に認められ

ており これからも 受容体刺激により腎髄質血流量

が増加する可能性が高いと推測される。本研究では

を対象としており 本態性高血圧類似の病態と考えられ

る。正常血圧ラットにおいて本実験を行っていないもの

の 本研究の結果は という実験動物の特殊性の可能

性が高いと考えられる。これらの病態では腎髄質での相対

的 作用の亢進および 作用の低下が考えられ

受容体拮抗薬投与によりそれらが是正され 髄質血

流が正常化したと考えられる。

高血圧症は数々の臓器障害を起こす疾患であり その中

心的役割を腎臓が果たしている。 らは におい

て 受容体拮抗薬の降圧効果に 受容体作用が重

要な役割を果たしていると近年報告している 。本研究に

おいても ナトリウム排泄に重要とされる腎髄質血流の調

節に 受容体作用が非常に重要な役割を果たしてい

ることが認められた。腎臓の血行動態は高血圧において非

常に重要であり 受容体刺激による血管拡張作用が

本態性高血圧の成因にいかに関与してくるか 今後の研究

が待たれる。
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