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論 文 内 容 要 旨

循環系の恒常性維持に与かる腎の諸機能は交感神経系による調節を受けている。血中へのレニ

ン遊離もそのひとつであり,昇 圧性オータコイ ド系として血圧調節に重要に役割を担 うレニンー

アンジオテンシン系を発動させる要因となる。本研究ではβ受容体が介在するといわれるこの神

経性 レニ ン遊離調節に関 し麻酔下イヌ生体位腎において更なる解析を行った。

腎はレニン遊離作用を含む種々の生理活性を有するプロスタグランジン(PG)の 産生能が高

い臓器である。 レニ ン遊離は交感神経系の外に腎内の圧受容体機構,化 学受容体機構によっても

調節 されているが,こ れ らの機構の作動によるレニン遊離は腎PG系 に依存するといわれている。

また,イ ヌ灌流腎では腎神経の電気刺激により腎PG産 生の充進が認められたという報告 もあり,

腎交感神経系によるレニーン遊離調節と腎PG系 との関係が想定される。そこで,よ り生理的な状

態である生体位腎において腎神経刺激のPG産 生への影響を観察 し,レ ニン遊離における腎PG

系の関与を検討 した。腎血流量を約50%減 少させる頻度(2。5-5Hz)の 腎神経電気刺激はレニ

ン遊離量とPGE2遊 離量を増加させた。減少 した腎血流量は刺激を持続 しているにもかかわらず

漸次回復を示した。PG合 成阻害薬インドメタシン(5mg/kg,i。v.)投 与により刺激前の腎血流

量とPGE2遊 離量が減少した。インドメタシンは刺激持続中の腎血流量の回復および刺激による

PGE2遊 離量の増加を消失させ,レ ニン遊離量の増加を減弱させた。これ らの結果は以下のこと

を示唆 している。1)腎 血流量の維持に自発的に産生されているPGが 寄与 している。2)腎 血

行動態の変化をきたす腎交感神経系の賦活はレニン遊離を誘起すると共に腎PG産 生を促進する。

3)産 生されたPGは レニ ン遊離に促進的な役割を担い,ま た血管収縮に生理的に拮抗 して腎血

流量の減少を緩和する。

レニン遊離調節におけるα受容体の介在には否定的な見解が示されてきた。一方,ラ ットやウ

サギの摘出灌流腎では交感神経系の賦 活によるPG産 生 の元進に α受容体が介在するといわれ

ている。本研究において腎神経刺激の レニン遊離反応に腎PG系 の関与が認め られたことか ら,

α受容体一腎PG系 一 レニ ン遊離という連関を推察 し検討 した。 α作動薬フェニ レフリンの腎動

脈内投与は腎血流量を約50%減 少させる用量(3-20μg/min)と 減少させない用量(1μg/min)

においてもレニンおよびPGE2遊 離量を増加させるという結果を得た。これはイヌ生体位腎に外

来性交感神経系作動薬に反応するα作動性の レニ ン遊離およびPG産 生機構が存在 し,腎 血行動

態の変化か ら独立 して作動 し得ることを示唆 している。 しか し,フ ェニ レフリンの血管収縮作用

はインドメタシン投与後に血流を途絶させるまでに増強されたため,こ の レニ ン遊離と腎PG系

との連関については検討できなかった。当研究室において引き続きフェニ レフリン1μg/minの

レニ ン遊離反応について検討 した結果,腎PG系 に依存 しないことが見出されている。
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次に腎神経刺激によるレニン遊離におけるα受容体の介在と腎PG系 との連関を検討 した。α

受容体遮断薬フェントラミン(5μ9/kg/min)お よびプラゾシン(0.7μ9/kg/min)の 腎動脈内

投与は神経刺激による腎血流量の減少を阻害 しレニ ン遊離量の増加を減弱させた。 ところが,刺

激によるPGE2遊 離量の噌加は影響されなかった。イン ドメタシン前処置により腎PG産 生が抑

制されている状態において も,フ ェントラミンのレニン遊離抑制効果が発現 した。 これ らの結果

は1)腎 交感神経系の賦活によるレニン遊離にはα受容体も介在する,2)し かしPG産 生には

α受容体は介在せず,α 受容体を介在 した腎血流量の減少もその要因とはなり得ない,3)α 受

容体に介在 されるレニン遊離過程には腎PG系 に依存 しない経路が存在する,こ とを示唆してい

る。また,PG産 生において外来性交感神経系作動物質を用いて得られた成績は必ず しも交感神

経の興奮に誘起される反応を理解す るにあたり適用できるとは限らないという問題を提起 してい

る。

腎交感神経系の賦活によるPG産 生について従来の説に反 し本研究ではα受容体以外の機構の

関与が示唆された。イヌ腎髄質切片を用いた研究ではβ作動性のPG産 生機構の存在が示されて

いる。そこでβ受容体の介在を検討 した。β受容体遮断薬プロプラノロール(4μg/kg/min)の

腎動脈内投与は腎神経刺激によるレニン遊離量の増加を減弱させた。しか し腎血流量の変化と

PGE2遊 離量の増加には影響を与えなかった。すなわち,神 経性 レニン遊離調節におけるβ受容

体の介在は確認されたが,PG産 生充進にはβ受容体 もまた介在 しないことが示唆 された。

神経性腎機構調節は神経伝達物質であるノルエピネフリンのα,β 作用に関連させて論 じられ

てきたが,ド パ ミンもまた腎交感神経系の伝達物質であるという可能性が提示されている。さら

に麻酔下あるいは無麻酔下のイヌにおいて もドパ ミンのレニン遊離作用,腎 血流量増加作用が報

告されている。そこでまず本研究の条件下にも腎神経刺激 によりドパ ミンが放出されることを確

認 し,レ ニン遊離 とPG産 生への関与を検討した。腎神経刺激はノルエピネフリンおよび ドパ ミ

ンの遊離量を増加させた。エピネフ リン遊離量は変化 しなかった。しかしドパ ミン受容体遮断薬

スルピリド(20μg/kg/min)の 腎動脈内投与は腎神経刺激に誘起される腎血流量の変化,レ ニン

遊離,PG産 生に影響を与えず,内 因性 ドパ ミンの生理的役割は見出されなかった。

本研究により神経性 レニン遊離調節には腎PG系 が関与すること,ま たβ受容体のみならず α

受容体 も介在 しその過程には腎PG系 に依存 しない経路が存在することが明らかにされた。この

PG非 依存性の機構については現在のところ説明するに十分な知見が得 られていない。腎交感神

経系賦活時の腎PG産 生充進には既知の交感神経系受容体の介在は認められなかった。今後の研

究課題である。
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審 査 結 果 の 要 旨

腎機能は正常血圧調節に重要な役割を担 っており,そ の変調は高血圧の発症の維持と密接に関

わっている。腎傍糸球体から体循環血中へのレニン遊離は昇圧性オータコイ ド系であるレニ ンー

アンジオテンシン系を発動させる第一段階であり,腎 交感神経系はレニン遊離の調節に寄与 して

いることが知 られている。従来その過程には,も っぱらア ドレナ リンβ受容体のみが介在すると

考えられてきた。

本研究は,腎 が種々の生理活性を有するプロスタグランジンの産生能の高い臓器であること,

また腎にはαおよび ドパ ミン作動性の機能調節機構が存在す ることに着目し,麻 酔イヌ生体位灌

流腎における腎交感神経系の賦活によるレニン遊離にっいて,腎 プロスタグランジン系の関与お

よびβ以外の交感神経系受容体の介在 という新たな見地から研究を展開し,次 の結果を得た。

1)腎 血行動態の変化を来たす腎交感神経系の賦活は,レ ニン遊離と共にプロスタグランジン産

生を誘起する,2)産 生されたプロスタグランジンはレニン遊離に促進的な役割を担い,ま た腎

血流量の減少を緩和するように作用する,3)レ ニン遊離にはα,β 両受容体が介在する。 ドパ

ミンも神経伝達物質として働いている可能性があるが,レ ニン遊離には関与 しない,4)外 来性

交感神経系作動薬によるα受容体の刺激は腎血行動態の変化から独立してレニ・ン遊離 とプロスタ

グランジン産生を誘起 し得る,5)し か し,内 因性交感神経伝達物質の放出による腎プロスタグ

ランジン産生には既知の交感神経系受容体は介在 しない。α受容体を介 した腎血流量の減少 も,

プロスタグランジン産生の要因とはならない,6)α 受容体に介在されるレニン遊離の過程には

腎プロスタグランジン系に依存 しない経路が存在する。

以上の独創性のある新知見は,本 研究分野における有用な情報を提供 したものと評価 される。

学位論文として価値あるものと考える。
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