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論 文 内 容 要 旨

一般 に臓器 の血流量 はそれ を灌流 す る圧 の変化 に伴 なって変わ るが
,い くっかの臓 器で は灌流

圧が ある程度変化 して も比較的一定 に保 たれる ことが見 い出されて いる。 この灌流圧変化 に対 し

血流 量 の変化 を少 な く しよ うとす る現 象 は 自動調 節(Autoregulation)と 呼 ば れて お り,こ

の機能 は腎で最 もよ く発達 して いる ことが知 られ ている。

腎の 自動調節 は摘出 し神 経支配が除去 され た腎で も認あ られ ることより,腎 自体 に調節機序 が

存在 す るもの と考 え られて いる。 しか し,そ の機序の詳細 にっ いて は不明であ る。

腎 内で はautacoidと してrenin-angiotensin系,prostaglandin系,kinin系 が 存在 し,こ れ

らは互い に密接な関連 を保 ちなが ら腎血行動態お よび腎機能 に深 く関 与 して い ると考え られ る。

自動 調節 が摘 出腎で も観 察 され る ことか ら,発 現 機序 に これ らautacoidが 関 与 してい る可能性

が あ る。ま た,自 動 調 節 がい くっ か の薬 物,す なわ ちpapaverineやCa拮 抗 薬 に よ り抑制 され

ることも報告 されてお り,発 現 機序が腎血管 それ 自体 に存 在す ることも考え られ る。

本研 究 は,腎 循環 自動 調 節 の発現 機序 を明 らか にすべ く,次 の よ うに実 験 を展開 した。 腎

循環 自動調 節 に お ける1)腎 内autacoidの 関 与 の有 無,2)各 種 血 管 拡張 薬 によ る影 響,

3)Cachannelと の関連 などにっ いて,麻 酔下 イヌ腎灌流標本 を用 いて検討 した。

1.腎 循環 自動調 節 におけ る腎内autacoidの 役 割

腎血 流 自動調 節 と腎 内autacoidと の 関連 をangiotensinI変 換 酵素 かっkininaseH阻 害 薬

captopril,prostaglandin合 成 阻害 薬 で あ るindomethac圭n,pros七aglandin合 成 前 駆 物 質 で あ

るarachidonicacid,腎 で 産 生量 の多 いprosthglandinE2,さ ら にbradykininを 用 いて検 討

した。

captopril(1mg/kg)の 静 脈 内投与 で腎血流 量 は全灌流圧 範囲 で増加 し,自 動調節 に は影響

なか った。prostaglandinE2(30～100ng/min),sodiumarachidonate(200～500μg/min)

の腎 動脈 内持続投 与 で腎血 流量 は用 量 依存 的 に増 加 し,自 動調 節 は存在 した。indomethacin

(2.5mgAg)の 静 脈 内投与 で は腎血流 量 は減少 したが,こ の場合 も自動調節 に は影響 を与 え な

か った。bradykinin(100～300ng/min)の 腎動 脈内持続投 与 によ って も自動調 節 は影響 を受 け

なか った。

腎 内au七acoidで あ るrenin-angiotensin系,pros七aglandin系,kinin系 の い ず れ も,腎 血

流 自動調 節の発現 に関与 して いな いことが明 らか とな った。

2.腎 循環 自動調節 におけ る各種血管拡張薬の影響

現在,い くっかの血 管拡 張薬が腎血流 自動 調節を抑制す ることが報告 されている。 また先 の実

験 で明 らか とな った様 に,prostaglandinE2,bradykininな ど で は腎血 管拡 張反 応 は認 あ ら
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れたが自動調節は抑制されなかった。従って,血 管拡張薬には自動調節に影響を与えるものと与

えないものとがあるように思われる。そこで,自 動調節に影響を与える血管拡張薬 と与えない血

管拡張薬との間に,そ れぞれの機序の上で共通性があるか否かについて検討 した。

各種血管拡張薬の自動調節への作用を以下の表に示 した。

Classificationofvasodilatorsaccordingtotheeffectofrenalbloodflow

autoregulation

Autoregulation Mechanismofaction Substances

abolition Cachannelblocker

Phosphodiesterase

inhibitor

nicardipine

diltiazem

papaverine

aminophylline

noeffect Adenylatecyclase

activator

Guanylatecyclase

activator

forskolin

nitroglycerin

nicorandil

sodiumni七roprusside

sodiumnitrite

実験結果 は,血 管拡張薬 が必 ず しも自動調節を抑制す るのではないことを示 して いる。少 な く

と もadenyla七ecyclaseあ る い はguanyla七ecyclasgを 活 性 化 す る こ とに よ り血 管 拡 張 作 用

を生ず ると考え られ る薬物 は,自 動調節 に影響を与 えない ものと思われ る。

3.腎 循環 自動調節の発現 にお けるCachannelの 関 与

Ca拮 抗 薬nicardipineお よ びdiltiazemに よ り自動 調 節 が抑 制 され た こ とに着 目 し,自 動

調 節の発現 にCachannelが 関 与 してい るか否 か にっ いて調 べ るため,さ らに実 験 を展 開 した。

Ca拮 抗薬 であ るnifedipine(5μg/min),nitrendipine(5μg/min),verapamil(50μg/

Inin),diltiazem(50μg/min)の い ずれ も自動 調 節 を抑 制 した。 そ して,こ の抑 制 効果 は

Cachannelを 直 接刺 激 し活性 化 す るBAYK8644の 併 用 に よ り拮 抗 され た。 ま た,EDTA

(30mg/min)の 持 続 投与 で血 中Ca2+量 を減少 させた場合 に も自動調節 は抑制 され た。 この抑制

はCaCl2(30mg/min)の 併 用 で 回復 した が,BAYK8644(5μg/min)の 併 用 で は回 復

されなか った。

腎血流 自動調節 の発 現 にCachannelを 通 じて の細胞 内 へのCa2← 流 入 が関与 して い る ことが

示 唆 され た 。BAYK8644は 膜 電位 依 存性 のCachannelを 活 性化 す るこ とが報告 され て お

り,腎 血流 自動調節 の発現機序 と しては,灌 流圧変化 による血 管の伸展が膜電位 を変化 させ,
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Cachannelの 活 性化 ひ いて は細胞 内Ca2+レ ベ ルを変 え て血 管 の緊張 度 を変 え ると い う連 鎖反

応 が想定 され る。

4.腎 循環 自動調節発現 にお ける受容体作動性Cachanne1の 影 響

腎血流 自動調 節 の発現 に膜 電位 依存性 のCachannelが 関 与 して いる ことが 明 らか とな った。

しか し,心 筋,平 滑筋 な どのCachannelに は これ以外 に生体 内の活性物 質 によ り受容体作 動性

に活性化 される ものが あ る。 そ こで,自 動調 節 の発現 に受容体 作動性Cachannelの 関 与 も存在

す るか否 か検討 した。

最 初 にnorepinephrineお よ びangiotensinHに よ る腎血 管 収 縮 反応 に対 す るverapami1の

影 響 にっいて調 べ,続 いてverapamilに よ る 自動調節 の抑制 が,norepinephrineあ る いはangio一

七ensinIIに よ り拮抗 され るか否か にっいて調 べた。

norepinephrine(0.1～1.0μg,i.a)お よ びangiotensinII(0.01～0.1μg,i.a)の 投 与

で腎血流量 は用量依存 的 に減少 し,こ の反応 はverapamil(30～100μg/min)の 持 続投与 下 で

は抑 制 された。 この抑制効果 はangiotensinHに 強 く現われた。また,verapamil(50μg/min)

に よ る自動調 節の抑制 は,norepinephrine(1～3μg/min)お よ びangiotensinII(0.1～0.3

μg/min)の 併 用 を行 って も回復 されなか った。

norepinephrineお よ びangiotensinIIに よ る腎 血 管 収 縮 反 応 は,一 部Cachannelを 介 す

ることが示唆 された。また受容体作 動性Cachannelの 活 性化 は腎血 管緊張 を増 すが,自 動調 節

の発現 には関与 していない ものと考 え られ る。

5.腎 循環 自動調節発現 におけるCaの 細胞外排 出機序 の介在

腎血流 自動調節 は,灌 流圧 の上昇時お よび減少時 のいずれ の場合 に も観 察 され る現 象 であ る。

すなわち,灌 流圧 の減少 に対 しては血管拡張反応 が,灌 流圧 の上昇 に対 しては血管収縮反応 がそ

れぞれ誘起 され,腎 血 流量が一定 に保 たれ る。 しか し,血 管平滑筋 に おけ る作 用機 序 と して,

Ca2+流 入 促進 ある いは平 滑 筋外 へ のCa2+排 出 機能 の抑制 が考え られ てい るouabainに つ いて

は,自 動調節 への効果 の点 で意見 の一致が得 られていない。抑制 したとす る報告 は灌流圧 を正常

圧 か ら漸次下 降させ る手順 で実験 した結果で あ り,抑 制 しないとす る報告 は灌流圧 を正常圧か ら

上昇 させる実験 で得 られた成績 であ る。そ こで,灌 流 圧上昇 お よび下降時 に起 こる自動 調節 と

平 滑筋 細胞 内Ca2+動 態 との関連 をouabainお よ びBAYK:8644を 用 い て検討 した。 さ らに,

Ca拮 抗 薬nitrendipineに よ る自動 調 節 の 抑 制 がouabainの 併 用 によ り拮 抗 さ れ るか に っ い

て調べ た。BAYK8644の 持 続投 与下 で は,腎 血 流量 は減少 す る ものの灌流 圧 の上昇 ・下

降のいずれの場合 に も自動調節 は観察 された。 しか し,ouabainの 持 続投与下 で は灌流圧 の上昇

時で 自動調 節が認 め られ た もの の,下 降時で 自動 調 節 の抑 制 がみ られ た。 また,nitrendipine

(5μg/min)の 持 続 投与 下,灌 流圧 上昇 に対 して 自動 調 節 は抑 制 され,そ の抑制 はouabain
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(20μg/㎞in)を 併 用 して も回復 されなか った。

nitrendipineに よ る自動 調節 の抑制 がQuabalnの 併 用 に よ って拮抗 され な い ことか ら,oua-

bainは 腎血 管床 で脱分極 によ るCa2+流 入 促 進効果 を持 たない と考 え られ る。 また,ouabainは

Na+一Ca2+交 換 輸送 系 を抑 制 す る ことに よ ってCa2+の 細 胞外排 出を妨 げ,自 動 調節 性血管拡

張 を妨 げる ことが推察 され る。従 って,灌 流圧下 降 によ って誘起 され る 自動調節 の発現 にNa㌔

Ca2+交 換 輸送系 の関与が示唆 された。

6.腎 循環 自動調節発現 にお けるCa2+一calmoduIin系 の関与

これ までの実験 で,腎 血流 自動調 節の発現 にCa2+が 重要 な働 きを して いる ことが明 らか とな っ

た。一方,血 管平滑筋 の収縮 に もCa2"は 重 要 な働 きを持 ち,近 年 さ らにそ の収縮機構 の細胞 内

過程 でCa2+一Calmodulin系 が 関 与 して い る ことが明 らか とな った。 そ こで,腎 血流 自動調 節

の発現 の細胞 内機構 に もこのCa2+一calmodulin系 が 介在 してい るか否か を調 べ るため,calmo-

dulin阻 害 薬 であ るchlorpromazineお よびtrifluoperazineを 用 いて実験 を行 った。

trifluoperazine(3mg/min)お よ びchlorpromazine(5mg/min)の い ずれ も自動 調節 を

抑 制 した。 この抑制 はCaCl2(30mg/min),BAYK8644(5μg/min)の い ず れ の併 用

を行 って も回復 されなか ったQ

腎血 流 自動調 節 の発現過程 にCa2+一calmodulin系 が 介 在す るこ とが示 唆 され た。 す なわち,

Cachannelを 介 して細胞 内 に流入 したCa2+は,Ca2+一calmodulin系 を 介 して 自動 調 節 を誘

起 する もの と思 われる。

7,腎 循環 自動調節 の自然喪失におけるCachannelの 不 活性の関与

腎血流 自動調節 に関す る実験を進 め る中で,実 験 開始 時す でにこの機 能が消失 している動物 が

あ ることを経験 した。 この自然発生的な 自動調 節の消失 に関 し報告 はほとん どな く,そ の詳細 に

ついて は不明 であ る。一 方,自 動調節 の発現 に膜 電位依存 性Cachannelが 関 与 してい ることを

先 に明 らか に した。そ こで この自動調 節 の自然喪失 がCachannelの 不 活性 化 によ るものか検 討

した。

自動 調節 の 自然喪 失 して い る動物 に,BAYK8644,CaCl2の 持 続 投 与 で 自動 調節 の回復

が観察 された 。 しか し,norepinephrineの 持 続 投与 で は強 い腎血流減少 反応 が み られ るに もか

かわ らず 自動調 節 は消失 したままであった。

以上 の結 果よ り,自 発 的な自動調節 の障害 の原因 の一っ にCachanne1の 不 活性化 があ ること

が示唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨

臓器の灌流圧一血流量の関係は,灌 流圧をある範囲内変えても血流量変化がきわめて緩やかな

'領域が出現する
。このような現象を自動調節という。臓器血流量は神経性、体液性因子の影響を

受けると共 に,上 記の自動調節機構により調節されている。臓器循環における自己調節は、体液

量増大に伴 う高血圧発症に関与することも提唱されている。自己調節 は循環系の恒常性を担 う腎

臓において最 も明瞭に認められる現象であり,腎 血流量のみならず糸球体濾過量にっいて も観察

される。

腎における自動調節の機序として筋原説と緻密斑説 とに大 きく意見が分かれているが,そ の詳

細については依然 として不明な点が多い。

本研究 は麻酔イヌ生体位灌流標本を用いて灌流圧変化に伴 う腎血流量曲線を指標 とし,腎 にお

ける自己調節機序の解明を目的としたものであり,下 記の知見が得 られた。』

①腎の自動能における腎オータコイ ドであるレニンーアンジオテンシン系,プ ロスタグランジン

系,キ ニン系の関与は認め られない。

②血管拡張薬のうち,カ ルシウムチャンネル拮抗薬で自動能は消失する。

③ カルシウムチャンネル拮抗薬による自動能消失効果は,電 位作動性カルシウムチャンネルの抑

制効果に起因するものであり,受 容体作動性 カルシウムチャンネルの抑制は関与 しない。

④特に灌流圧下降に伴う自動能発現には血管平滑筋膜のNa-Ca交 換輸送系の関与が認め られる。

⑤電位作動性カルシウムチャンネルを介 し細胞内に流入 したCa2+はCa-calmodulin系 を介 して

自動調節を誘起する。

即ち腎の自動能発現 は,灌 流圧変化一血管伸展 一膜電位変化 一Cachannel活 性化一細胞内

Ca2+レ ベルの変化 一Ca-calmodulin系 の変化 一血管緊張度の変化 とい う連鎖反応 に起因す る

ことを示 した。

本研究で得 られた成果は,古 くか ら生理学的にその機序にっいて関心が持たれてきた腎の自己

調節機序の本態にせまる知見として本研究分野において高 く評価されているものであり,多 くの

高血圧発症の解明やCa拮 抗薬の降圧機序の解明に有用な情報を提供 したものと評価で きよう。

以上,本 研究内容は学位論文として価値あるものと判断する。
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