
緒 言

本態性高血圧の成因については今日まで多くの研究がな

され 数多くの研究成果が得られているにもかかわらず

詳細な機序はいまだ明らかではない。当教室ではこれま

で 本態性高血圧患者の交感神経系 -

(- )系や腎性降圧利尿系など多岐にわたり成因論的な

視点からの検討を加えてきた。その結果 腎

( )系 腎 - ( - )系 腎

( )系は抑制されており これらが相互に関連しな

がら腎 排泄の低下を引き起こし それに基づく体液・

体内 貯留が血圧上昇をきたすこと そして この傾向

は低レニン本態性高血圧患者でより顕著であることを明ら

かにしてきた 。また 低レニン本態性高血圧患者では

体液貯留のみならず末梢血管抵抗の増大も著しい とされ

ているが 交感神経系や - 系などの昇圧系はむしろ抑

制されており これらの昇圧系では末梢血管抵抗増大に基

づく昇圧機転の説明は不可能である。この点に関しては低
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レニン群や食塩感受性群などの体液貯留型高血圧の成因・

病態形成に - - 阻害因子である内因性ジギタ

リス様因子( )の関与が示唆され 当教室でもこの亢

進が低レニン群で著しいことも明らかにした 。このよう

に 種々の要因が相互に関連しながら高血圧の成因をなし

ているものと考えられる。

一方 二次性高血圧である腎血管性高血圧は高血圧患者

の血圧管理や合併症管理の改善により生命予後は改善して

いるが 高齢化が進むなかで動脈硬化に基づくものは増加

していることから 腎血管性高血圧の病態の解明も重要な

課題の一つである。その実験モデルとして知られている

腎 クリップ( - - ； )高血圧ラット

では 高血圧の発症およびその維持に - 系が重要な役

割を果たすことが明らかであるが それ以外にも種々の要

因が関与していると考えられている。すなわち このモデ

ルの昇圧は腎動脈狭窄に基づくレニン分泌亢進に依存した

ものであり 初期昇圧は主に生物活性物質である

の増加によるものであるが その昇圧初期で

も相対的体液量増大が報告され このことも 高

血圧ラットの初期昇圧の一部に関与している可能性が考え

られる。そこで今回は 高血圧ラットでの腎性降圧

利尿系である腎 系 腎 - 系 腎 系と昇圧系

であるウアバイン様因子( )を経時的に検討し

高血圧ラットにおける初期昇圧の機序の一端を解明しよう

とした。

対象と実験方法

すべての動物実験は札幌医科大学動物実験指針に従って

行った。

対 象

体重 ～ の 週齢の雄性 - ラッ

トを用い 高血圧ラット( 群 ＝ )を作成し

た。すなわち 麻酔下にラットの腹部を正

中切開し 左腎動脈を露出させて同部位に内径 の

クリップを装着した。同様の条件で偽手術を施行したもの

を対照群( 群 ＝ )として用いた。

実験方法

実験プロトコール

すべてのラットは実験用メタボリックケージ(ナルゲ

ン・メタボリックケージ - 社

)に 一定室温( °)で 日の明暗を 時間ずつと

して飼育した。この間の飼育には水道水自由飲水下 ラッ

ト飼育用 粉末飼料( 含有 オリエンタル酵

母工業株式会社 東京)を実験期間を通して用いた。この

条件下で 日間の対照期の後に前記の手術を施行し そ

の後 週間の実験期を設けた。対照期 実験期の各週末

日間に体重( ) 尿量( ) 採尿第 日目の普通蓄尿

から尿中 排泄量( ) 尿中 排泄量

( ) 尿中 排泄量( ) および尿中

排泄量( ) 採尿第 日目の塩酸蓄尿から尿中 排

泄量( )を さらに 週後の実験終了時に

麻酔下に腹部大動脈より採血して血漿レニン活性

( )および血漿 濃度( )を測定し また 左

右の腎を摘出して重量を計測した。さらに各週最終日に

- 法(ラット尾動脈圧・脈拍測定装置 - 型

夏目製作所 東京)により収縮期血圧( )を反復測定し

安定した時点の 回の計測の平均値を用いた。尿検体は午

後 時からの 時間で採取し 尿中 濃度はイオン電

極法(島津クリニカルイオンメーター - / 型

島津製作所 京都)により測定した。

尿中 排泄量( )の測定

の測定は ら の報告に従い ラッ

ト尿 に対するモノクローナル抗体を用い

( )法にて な

を測定した。本抗体はヒト尿 ラット尿

ラット顎下腺 との交叉は示さない。

法は 牛血清アルブミンを含む

( - )

を として用いた。そして ～ μ/ の

尿試料 あるいは ～ / の 標準物質

に を加えて μとし これに

で希釈した抗体 μ 標識物質( -

) μを加えて °で 時間 した。この

後 法を用い 分間遠心分

離後 上清を吸引して抗体と結合した を遊離型

のそれより分離し 沈殿物の放射活性を -

(

)にて測定した。

尿中 排泄量( )の測定

は塩酸酸性下で蓄尿し °にて冷却保存後 測

定に供した。測定は電気化学検出器( )を用いた高速

液体クロマトグラフィ( - )法 により施行した。

尿中 排泄量( )の測定

は を用いて安定な

に変換し 次いで 法(
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［ ］

)により測定した。標準物質には

を また には

- および を含

む / ( )を使用した。すなわち

尿試料もしくは標準物質 μに で希釈した

特異抗体 μと で希釈した ～

の標識抗原 μを加え °で 時間

した。 後の遊離 - と抗

体結合 - の分離には二抗体法を用

いた。すなわち 試料を含有する試験管に μの第二

抗体(抗家兎γ- 驢馬抗体)を加えて室温で 分間

後 で 分間遠心分離し 上清を吸

引して沈殿物の放射活性を -

( )にて測

定した。

血漿 濃度（ )および尿中 排泄量

( )の測定

および は で処理

した の試料を - - (

)を用いて で抽出した

後 抗ウアバイン抗体( )

を用い - ( )法に

て測定した。

血漿レニン活性( )の測定

ら の変法により 法( - -

)を用いて測定した。

統 計

計測値はすべて平均±標準誤差( ± )で表した。

測定値の前値(週)との比較検定には -

および の - を用い

群との経時比較の検定には -

および の - を用いた。

測定値間の相関は により検定し

た。 ＜ を有意水準とした。

結 果

週後の と左右腎重量

週後の に関しては 群では ±

/ / と 群の ± / / に比

して 有意(＜ )な高値を示した。また 腎重量は

群のクリップした左腎は ± と右腎の

± に比し有意(＜ )に小であった。一方

群では両腎の間(右 ± 左 ± )に

差は認めなかった。

と の経時的変化

- 法にて測定した と の経時的変化を

に示す。 の経過については両群間に有意(＜

)な 差 を 認 め た。前 値 は 群 で ±

群で ± と両群間に有意差は

認められず また 週目でも 群で ±

群で ± と有意差は認めな

かったが 群では術後 週目から有意に上昇し

群に比しても有意(＜ )な高値で 週目には

± と 群の ± に比し

て著明な高値を示した。一方 群では に有意な

変動は認められなかった。また の経時的変化につい

ては 前値は 群で ± と 群の

± との間に有意差は認められず 前値に比して各週

でともに有意に増加したが 週後まで両群間に差を認め

なかった。

と の経時的変化

の経時的変化については に示すように 両群

で前値に比し 週目で増加傾向を示したが 経過を通じて

有意な変化はなく また 両群間の差も認めなかった。

の経時的変化についても に示すごとく 両

群で前値に比し 週目で有意な高値(＜ )を示し そ

の後も前値に比して高値を持続したが 両群間での差は認

めなかった。

排泄量の推移

の経時的変化

の経過は に示す通り 両群間に有意(＜

)な差を認めた。両群の前値には差がなく 群で

は経時的変動も認めなかったが 群で前値の ±

/ / に比し 週目では ± / /

週目では ± / / と有意(＜ )に低値で

あった。また 群との比較では 週目と 週目で有

意(＜ )な低値を示した。

と の相関

両群の の変化率(Δ )と の変化率(

Δ )の相関を検討したところ に示す通りにこの

両者には有意な負の相関(＝－ ＜ )を認めた。

の経時的変化

両群の および の推移は に示すように

両群の前値に差はなく また それ以降の経過にも有意な
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変動はなく 両群間にも有意差を認めなかった。

および の比較

の比較

に示す 週後の は 群で ±

/ であり 群の ± / に比して有意

(＜ )な高値を示した。

の経時的変化

に示す の経過については 両群間で有意

(＜ )な差を認めた。 群では前値の ±

- ( )

Time course(week)

0 1 2 3

SBP(mmHg)
2K1C

sham

119.3± 3.0

121.2± 2.6

128.2± 5.2

127.0± 2.8

172.0 ± 7.8

125.0± 3.6

203.6 ±14.8

133.0± 3.4

BW(g)
2K1C
 
sham

183.8± 2.4

181.6± 3.0

240.3 ± 4.6

248.1 ± 3.9

292.7 ± 4.7

298.4 ± 5.2

327.3 ± 6.9

330.9 ± 7.7

UV(m/kg/day)
2K1C
 
sham

55.0±10.4

59.8± 6.9

91.3±13.8

94.3±13.9

96.5±19.8

103.5±13.1

103.5±19.0

101.4±15.1

UNaV(mEq/kg/day)
2K1C
 
sham

3.55±0.38

3.98±0.26

6.88 ±0.88

7.90 ±0.48

8.24 ±0.50

7.22 ±0.42

8.01 ±0.50

6.75 ±0.44

uKAL(ng/kg/day)
2K1C

sham

27.0± 2.8

28.5± 2.4

20.8 ± 1.3

32.7± 2.8

22.8± 3.0

28.4± 2.5

20.5 ± 2.9

33.9± 2.9

uDA(μg/kg/day)
2K1C
 
sham

5.35±0.47

5.16±0.27

6.54±2.53

4.08±0.70

8.13±2.58

5.09±1.09

4.45±0.18

5.00±0.37

uPGE(ng/kg/day)
2K1C
 
sham

13.9± 4.2

15.8± 2.7

23.1± 8.2

17.6± 3.4

12.4± 3.3

25.2± 6.8

24.7± 8.5

33.8± 8.2

uOLF(ng/kg/day)
2K1C

sham

4.23±1.10

4.15±0.31

7.99 ±1.83

4.93±0.59

11.66 ±3.33

4.13±0.47

9.96 ±2.02

4.97±0.67

p＜0.05vs sham p＜0.05vs0week

(Δ )

(

Δ )
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/ / に比して 週後は ± / / と有意

(＜ )に増加し その後も高値を維持し かつ

群と比して 週目 週目で有意(＜ )な高値であっ

た。一方 群では有意な変化は認めなかった。

と の相関

両群での と の相関を検討したところ

に示すように この両者には有意な正の相関(＝

＜ )を認めた。

と の相関

両群の Δ と の変化率(Δ )の相関を

検討したところ に示す通り この両者には有意な

負の相関(＝－ ＜ )を認めた。

考 案

年 ら がイヌの腎を摘出し 残った正

常腎の腎動脈を部分的に狭窄した動物モデルを作成し 実

験的腎血管性高血圧の研究に用いた。その後 一側の腎動

脈を狭窄し 対側腎は無処置で残した のモデルで

も高血圧を発症することが認められ この 高血圧

ラットはヒト腎血管性高血圧の実験モデルとして 高血圧

の発症およびその維持機構の研究に用いられている。

高血圧ラットの昇圧の機序の一つとして 腎動脈の

狭窄により腎血流量減少が少なくとも を上廻り

輸入細動脈血管内圧が低下すると 圧受容体を介して傍糸

球体細胞から分泌されるレニンにより一連の - 系が賦

活化され昇圧が生じる。初期には主に - 系の亢進に基

づく の強力な血管収縮作用により昇圧をき

たすが 慢性期では狭窄腎の血流障害による組織・機能障

害が固定し 高血圧による健側腎の障害(腎硬化)が生じて

腎水・ 利尿の代償が不完全となり や

の腎作用とも相まって体液・ 貯留が始まる。

これにより - 系の血中レベルは正常に復し この時期

には主に腎の水・ 排泄障害による細胞外液量の増加に

よって高血圧が維持されると考えられている。ところで高

血圧発症初期にも 亢進した - 系だけでなく相対的体

液量増加が存在する可能性が報告されている 。すなわ

ち 腎での - 系亢進のみならず 他の体液・ 調節系

の異常も存在し これが 高血圧ラットの初期昇圧

に一部関与している可能性が考えられる。そこでわれわれ

は 高血圧ラットの初期昇圧における腎性降圧利尿

物質である と 昇圧系である

を検討した。まず 血圧については諸家の

報告と同様に術後 週目から の明らかな上昇が確認

され かつ 週後には は有意に高値を示し 左腎

重量は右腎重量に比して有意に減少していた。すなわち

本研究に用いたラットはクリップ装着後 - 系が明ら

かに亢進した高血圧を呈していることが確認された。一

方 は 群と 群で明らかな

差はなかった。 ら は を経時的により

詳細に評価しており その成績では初期の 日目までは大

きく となるが 週間でほぼ対照と同等

に復すると報告している。したがって 本研究の週ごとの

には差を認めなかったと考えられる。また

(Δ )

- (Δ )

-

( )

( )
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体内の 貯留は体内総 の ～ 増加することも報告

しているが 当たりで計算すると 前後の増加

にとどまる結果 推計学的な の差とはならなかった

と考えられる。

腎 - 系の役割

本研究ではまだ明らかな昇圧を示さないクリップ装着後

週目ですでに腎性降圧利尿系である は 群に

比して有意に減少しており 週目まで持続した。ま

た Δ は Δ と有意な負の相関を示した。今

日に至るまで の腎 - 系に関しては亢進を報

告 するものと 抑制を報告 するものが相半ばして

おり 成績の一致をみていない。亢進を報告するものは

- 系の亢進を介して増大した が腎 - 系

を亢進 させ - 系活性亢進に基づく昇圧に代償的に

作動していると想定している。一方 抑制を報告するもの

は腎動脈狭窄に基づく腎灌流圧の低下 や腎血流の低下

による機能的腎実質の減少が の減少に寄与し 病

態の一部をなすと推測している。このような結果の乖離の

原因は不明であり 動物モデル あるいは実験条件の違い

が関連している可能性は否定できない。また 従来の報告

の 測定法に関しては 特異性の劣る合成基質を用い

た方法 であったり キニンの特異的抗体を使用した

を用いて のキニン生成能を評価していても 基

質が非精製の加熱イヌ血漿であることが成績乖離の原因に

一部関与している可能性が考えられる。本研究では昇圧に

先行して早期から腎 - 系が減弱しており このことが

昇圧の機序の一部になりうると考えられた。

腎 の役割

本態性高血圧患者に関しては 腎 活性の低下が腎

排泄の低下を引き起こし それに基づく体液・体内

貯留が血圧上昇をきたす可能性が報告され 教室ではこの

腎 系の減弱が高血圧発症以前より認められることも

報告した 。本研究の 群において は 群

に比して差は認められなかった。したがって 腎 系

の絶対的減弱は認めないが 水・ 排泄作用を示す体液

性因子である腎 - 系の低下による体液量増大に対して

腎 系は代償的に作動しておらず このことも高血圧

の進展の一因になりうると考えられる。腎 と

の相互関係について ら はヒトにお

いて昇圧しない程度の を投与したところ

が減少したとしている。その機序は不明であり ま

た モデルでの報告はないが このことが腎 系

作動不全に一部寄与する可能性がありうると考えられた。

腎 系の役割

腎性降圧利尿系である は と同様に両群間で

差を認めなかった。したがって 腎 も腎 - 系の

抑制に対して代償的に作動しなかったと言える。 - 系

亢進の状態について ら が腎動脈に

を投与した際 腎静脈に が放出されるとし 本研究

の結果と相反する報告をしている。一方 ら は

投与では は数分間増加するのみで持続せ

ず 慢性期の には変化はないと報告しており この

ことは今回の結果を支持するものであった。腎尿細管での

キニンが直接 を活性化し これが

を遊離させ の生成を促進 させるが

この腎 - 系の減弱も腎 系の作動を欠いた一因と

考えられた。

の役割

体液過剰動物モデルの血中に抗ジゴキシン抗体と交叉

し - - を阻害して 利尿を発揮する物質が

存在することが報告 され これは内因性 - -

あるいは と言われている。 ら は

本態性高血圧患者で血中 が高値を示し その増大

は体液・ 貯留の顕著な低レニン本態性高血圧患者で著

明で これが体液・ 貯留に対して腎では代償性に水・

利尿を起こすものの 血管壁での - - 抑制に

よって血管平滑筋細胞内の 貯留を介して血管壁 を

増大させ 末梢血管抵抗が増大することにより昇圧に至る

と推測した。また /腎摘ラットの昇圧機転にも持続的

な の増加が関与し 高血圧症の成因や病態形成に

かかわる の役割の重要性が指摘 されている。さ

らに ら は 抗ジゴキシン抗体によって認識され

る物質をジゴキシン様物質( ) 抗ウアバイン抗体に

認識される物質を とし /腎摘ラットの初期昇圧

には と が 慢性期(週目)の昇圧維持には

が重要な役割を果たしていると報告した。

ら は モデルにおいて 週目までの経過で尿中

排泄量には変化がなかったとしているが は測

定されていない。本研究で は 週後より有意に増

加し 群に比して有意に高値であり 以後高値を持

続した。また 両群での と の相関を検討した

ところ有意な正の相関を示し 尿中のみならず も

群で 群に比し高値を示した。腎性降圧利尿系

は腎 - 系を中心として作動不全があり Δ と

Δ とが有意な負の相関を示すことから 腎 - 系

の作動不全に代償する方向で が作動し 腎において
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は水・ 貯留を解除する方向に作動するが 同時にこの

作動が血管収縮を介し 結果的に高血圧の発症 進

展に寄与すると考えられた。

結 語

高血圧ラットにおける初期昇圧の機転の一端を解

明するため 腎性降圧利尿系である腎 腎 - 系

腎 系と昇圧系である を検討し 以下の成績を

得た。

１) は増加しており 少なくとも腎動脈狭窄の

週目までは - 系は亢進していた。

２)腎 - 系は昇圧に先行して抑制され 血圧との間

に負の相関を認めた。

３)腎 系および腎 系の変動は認めなかった。

４) は昇圧に先行して作動し 血圧との間に正の

相関を認めた。

５)腎 - 系と との間に負の相関を認めた。

以上のことから の高血圧発症早期においては

- 系亢進が昇圧の主因と考えられるが - 系の抑制

が主体をなす腎性降圧利尿系の減弱が昇圧に先行して存在

し これが の昇圧の一因をなすと推測した。一方

は腎性降圧利尿系における作動不全の代償機転とし

て亢進するが これも結果的には末梢血管抵抗増大を介し

て高血圧発症 進展の一因をなすものと考えた。
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