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論 文 内 容 要 旨

腎は体液の浄化機能のみな らず,電 解質の排泄およびレニン遊離によるレニンーアンジオテンシン系の

賦活化などを通して細胞外液量 と末梢血管抵抗を調節し,血 液循環の恒常性維持に重要な役割を持つ器官

である。腎機能調節の破錠が高血圧や不整脈等の循環器疾患を惹起 し,ま た心不全を増悪することは良く

知 られている。

腎交感神経活性の上昇は腎血管床を収縮させ,腎 血流量および糸球体ろ過量の減少を引き起 こす。同時

に,尿 細管におけるナ トリウム再吸収を促進し,尿 量および尿中ナ トリウム排泄量の減少をもたらす。ま

た,交 感神経系の充進や腎灌流圧の低下は傍糸球体細胞か らのレニン遊離を促進 し,そ の結果アンジテン

シン丑(Ang]1)が 産生される。Ang■ は血管収縮作用により腎血流量を減少させ,ま た,尿 細管への

直接作用およびアル ドステロン分泌の促進を介して尿細管でのナ トリウムの再吸収を増加させる。 このよ

うにレニンーアンジオテンシン系の変動も腎機能に大きな影響を与える。よって,腎 機能調節を論 じる上

で交感神経系および レニンーアンジオテンシン系の関与を考察することは非常に重要である。

心房性ナ トリウム利尿ペプチ ド(ANP)は28個 のアミノ酸からなるリング状のペプチ ドであり,血 管拡

張作用と強力なナ トリウム利尿作用を有する。ANPはB-typeナ トリウム利尿ペプチ ド(BNP),C-type

ナ トリウム利尿ペプチ ド(CNP)と ともにナ トリウム利尿ペプチ ドファミリーを形成している。これ らの

ペプチ ドの受容体はANP-A,ANP-B,Cの 三種が知 られている。ANP-Aお よびANP-B受 容体は膜結

合型グアニル酸 シクラーゼ と共役し,そ の活性化によ り細胞内サイクリックGMP(cGMP)レ ベルが上

昇する。一方,C受 容体は情報伝達系を持たないことか らクリアランス受容体である可能性が示唆されて

いる。ANPとBNPは ともにANP-Aお よびC受 容体に,CNPはANP-Bお よびC受 容体に強い親和性

を持つ。ANPは 心臓の前負荷増大に応 じて心房筋か ら分泌 され,腎 に作用 して腎血行動態,糸 球体ろ過

能および尿細管再吸収能を変化させ,体 液量の減少 により心負荷を軽減する。すなわち,ANPを 介 した ・

Cardiorenalmechanismカ §心血行動態の制御に寄与 していると考えられている。心不全患者において,病

態の重症度に相関した血中ANP濃 度の上昇が見 られることは,上 記mechanismの 代償機構 としての関与

を示唆 している。前述の如く,交 感神経系および レニンーアンジオテンシン系は体液量の保持に働き,前

負荷を上昇させる。よって,循 環調節におけるANPの 生理的な役割を明らかにするには,こ れ らの神経

性 ・体液性腎機能調節因子 との関係について解析することが不可欠である。

上記の観点から,本 研究では,麻 酔下イヌ生体位腎において腎機能調節に対するANPの 影響について

検討 した。第一章では血管作動物質による腎血管収縮反応に対するANPの 影響を,第 二章では神経性腎

機能調節に対するANPの 作用を,第 三章では体液性腎機能調節に対するANPの 作用を検討 した。

本研究において得 られた知見を以下に示す。

第一章:腎 血管収縮 に対するANPの 影響

腎血行 動態制御 に対す るANPの 修飾 を調べ る 目的で,AngHと ノルエ ピネ フリン(NE)の 腎血管 収
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縮作用に及ぼすANPの 影響について検討 した。ANP10お よび50ng/kg/minの 腎動脈内投与は腎血流量

の増加を引き起 こさなかったが,Ang■ およびNEの 腎血流量減少反応を用量依存的に抑制した。すなわ

ち,ANPは 交感神経系および レニンーアンジオテンシン系の元進による腎血管の収縮を抑制することが

示唆された。一方,cGMP産 生を刺激するニ トロプルシ ドナ トリウムの投与はAngHの 腎血流量減少反

応をわずかにしか抑制せず,丼Eの 腎血流量減少反応には影響しなかった。さらにcGMP誘 導体の投与は

血管収縮物質の反応に影響 しなかった。また,NEの 腎血流量減少反応に対する抑制効果はカルシウムチャ

ネル阻害薬ニフェジピンによって影響されず,カ ル シウムチャネル開口薬BayK8644に よる腎血流量減少

反応に対するANPの 抑制作用が弱いことか ら,腎 血管床におけるANPの 作用には,cGMP濃 度の上昇

や電位依存性カルシウムチャネルの阻害に依存しない機序が関与すると考えられた。

第二章:腎 交感神経系による腎機能制御 に対するANPの 影響

腎神経活性上昇時の伝達物質放出と腎血管収縮に対するANPの 修飾を検討 した。ANP10お よび50

ng/kg/minの 腎動脈内投与は,腎 神経電気刺激による腎血流量減少反応を用量依存的に抑制 した。 しか

し,こ の時腎神経電気刺激により腎静脈血中へ遊離されるNE量 には影響が見 られなかった。 また,ANP

はア ドレナ リンα1受 容体刺激薬メトキサミンによる腎血流量減少反応 も抑制した。よって,前 章の外因性

NEに よる反応への影響 と併せ,ANPは 交感神経伝達に影響を与えずに,シ ナプス後膜側に作用 して交感

神経性腎血行動態制御を抑制すると考えられた(第 一節)。

腎交感神経活性の上昇は,腎 血行動態や糸球体ろ過能を変化させない範囲でも尿細管ナ トリウム再吸収

とレニン遊離を元進する。そこで低頻度の腎神経電気刺激によるレニン遊離および尿生成変化 に対する

ANPの 影響を検討した。1Hzの 腎神経電気刺激は糸球体ろ過量を変化させずに尿:量,尿 中ナ トリウム

排泄量 および 尿 中ナ トリウム 排泄率 を減少 させ,腎 か らの レニ ン遊離量 を増大 させ た。ANP10

ng/kg/minの 腎動脈内持続投与は尿中ナ トリウム排泄量を著しく増加させたが,腎 血流量および糸球体

ろ過量には変化を与えなかった。ANP投 与中,腎神経電気刺激によるレニン遊離量の増加はANP投 与前

に比して減弱した。しかし,腎 神経電気刺激によるNE遊 離量の増加と尿中ナ トリウム排泄量の減少は,

ANP投 与前と等しかった。すなわち,ANPは 腎交感神経活性化によるナ トリウム再吸収元進には影響を

与えずにレニン遊離を抑制することが示された(第 二節)。

腎神経電気刺激によるレニン遊離促進にはア ドレナリンβ受容体が介在するが,ア ドレナ リンα受容体

の刺激もレニン遊離を元進するといわれている。そこで,ANPの レニン遊離抑制作用がア ドレナ リンβ

受容体を介した機構に限定されるか否かを確認するため,ア ドレナリンα受容体刺激薬フェニレフリンに

よるレニン遊離に対するANPの 影響を検討した。フェニ レフリン50ng/kg/min(わ 腎動脈内投与は,腎

血行動態を変化させることな くレニン遊離量を増加させた。ANP10ng/kg/minの 腎動脈内持続投与は,

フェニレフリンによるレニ ン遊離反応を抑制した。よってANPは ア ドレナリンα受容体を介したレニン

遊離機構をも抑制することが示された(第 三節)。
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第三章=体 液性因子による腎機能調節に対するANPの 影響

これまでの検討よりANPは レニン遊離機構を抑制し,間 接的にレニンーアンジオテンシン系を抑制す

ること,ま たAngHに よる腎血管収縮反応を抑制することが明 らかとなった。そこで抗利尿性因子とし

てのAng]1の 作用に対するANPの 影響についても検討を加えた。AngH持 続投与時の尿生成の変化を

ANP投 与腎と対側コン トロール腎において比較した。Ang耳5ng/kg/minの 静脈内持続投与は対側コン

トロール腎において尿量,尿 中ナ トリウム排泄量,糸 球体ろ過量,尿 中ナ トリウム排泄率の減少を引き起

こした。ANP10ng/kg/min投 与腎では糸球体ろ過量の減少が見 られず,コ ン トロ7ル 腎に比べ尿中ナ

トリウム排泄量め減少は軽度であった。この時,尿 中ナ トリウム排泄率の減少がコン トロール腎と同程度

であり,ろ 過率が増加 していたことか ら,AngHに 対するANPの 尿中ナ トリウム排泄量減少抑制作用は

尿細管再吸収での拮抗ではなく,糸 球体ろ過における拮抗に起因すると考えられた(第 一節)。

内皮由来の血管収縮性ペプチ ドであるエンドセ リン(ET)も 腎機能制御に大きく関与するといわれてい

る。そ こで腎におけるETの 作用ならびにそれに対するANPの 影響を検討 した。,ETの 処置前後でANP

を投与 し,腎 機能の変化 を比較した。ETの 腎動脈内持続投与(2ng/kg/min)は 腎血流量,糸 球体ろ過

量,尿 量および尿中ナ トリウム排泄量を減少させた。ナ トリウム排泄率 も減少したことから,ETは 糸球

体ろ過の低下と尿細管再吸収の元進を介 して抗ナ トリウム利尿を引き起 こすことが示唆された。ET存 在

下にANP(10ng/kg/mil1)は 水 ・ナ トリウム排泄を増加させたが,そ の程度はET非 存在下に比べ/1、さ

く,ま た腎血流量 と糸球体ろ過量のいずれにも影響を与えなかった。一方,ニ フェジピンはETの 存在 ・

非存在下で同程度に利尿反応を惹起 した。すなわち,ANPはETに よる血行動態および尿生成の低下に

拮抗せず,逆 にANPの 作用がETに より抑制されることが示 された(第 二節)。

第四章:腎 血行動態および尿生成に対するANP-B受 容体を介 した作用

ANPの 作用発現にはANP-A受 容体が介在する越ANP-B受 容体の関与と役割は不明である。ナ トリ

ウム利尿ペプチ ドファミリーのなかでもCNPはANP-B受 容体により選択的に結合すると報告されてい

る。そこでCNPの 尿生成に対する作用およびAngHとNEに よる腎血流量減少反応に対する影響を検討

した。CNP50ng/kg/minの 腎動脈内持続投与は尿量を上昇させたが,尿 中ナ トリウム排泄量の増加はわ

ずかであり,いずれ もANP10ng/kg/min投 与時の反応よりも軽度であった。またAngHに よる腎血流

量減少反応はCNPに よってわずかに抑制されたが,NEの 腎血流量減少反応はまった く影響を受けなかっ

た。CNPはANPと は異なりナ トリウム利尿作用は弱いこと,薬 理学的な用量域においても血管収縮物質

による腎血行動態制御 に対 して影響 しないことが示された。 したがって,ANPに よる腎機能調節には

ANP-A受 容体が優位であると考 えられた。

以上の成績から,腎 機能調節におけるANPの 役割を次のように要約できる。すなわち,ANPは それ自

体で腎血行動態に影響を与えず,腎 交感神経系およびレニンーアンジオテンシン系による腎血管収縮作用

を抑制することにより,腎 血流量,糸 球体ろ過量の維持に寄与する。 また,ANPは レニン遊離を減弱さ
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せて,間 接的にレニンーアンジオテンシン系の活性を低下させる。一方,尿 細管機構において,ANPは

これらの調節系と相互作用せずに再吸収を抑制し,水 ・ナ トリウム排泄を促進する。しかし,ANPに よ

る尿生成の調節はエンドセリンにより大きく影響される。ANPは,直 接的な利尿作用による体液量の調

節に加え,交 感神経系およびレニンーアンジオテンシン系による血行動態の変化を抑制 して腎機能を維持

することによ り,循 環恒常性の維持を司ると考えられる.
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審 査 結 果 の 要 旨

心房性ナ トリウム利尿ペプチ ド(ANP)は,そ の血管拡張作用ならびに利尿作用により急性心不全に臨

床適応されている生体内生理活性ポリペプチ ドである。本研究は,ANPが 直接的な利尿作用による体液

量の調節に加え,交 感神経系およびレニンーアンジオテンシン系による血行動態の変化の抑制を通じて腎

機能を維持 し,生 体の恒常性の維持を図ることを示唆したものである。提示された新知見は以下のとお り

である。

1)体 液性血圧調節因子であるアンジオテンシン■(AII)あ るいはノルエピネフリン(NE)の 腎血

管収縮作用に対するANPの 影響を検討した結果,ANPは 交感神経系およびレニンーアンジオテンシン系

の充進による腎血管の収縮を抑制することが示唆された。

2)cGMP産 生を刺激する薬物によってA■ やNEの 腎血流量減少反応が影響されなかった こと,ま

た,NEの 腎血流量減少反応に対する抑制効果はカルシウム(Ca)拮 抗薬によって影響されず,Caチ ャ

ネル開口薬BayK8644に よる腎血流量減少反応に対するANPの 抑制作用が弱いことから,腎 血管床にお

けるANPの 作用について,cGMP濃 度の上昇や電位依存性Caチ ャネルの阻害に依存しない機序の存在

を示唆した。

3)腎 神経活性上昇時の伝達物質放出と腎血管収縮に対するANPの 修飾の検討を通 じ,前 章で示した

外因性NEに よる反応への影響と併せ,ANPは 交感神経伝達に影響を与えず にシナプス後膜側 に作用し

て交感神経性腎血行動態制御を抑制することを明らかにした。また,ANPは 腎交感神経活性化によるNa

再吸収元進には影響を与えずにレニン遊離を抑制することを示 した。

4)抗 利尿因子としてのA■ の作用に対するANPの 影響についても検討し,AHの 尿中Na排 泄量

減少反応に対するANPの 抑制は,尿 細管再吸収での拮抗ではなく糸球体濾過における拮抗に起因するこ

とを見い出した。加えて,ANPは 内皮由来の血管収縮性ペプチ ドエン ドセ リン(ET)に よる血行動態及

び尿生成の低下に拮抗せず,逆 にANPの 作用がETに より抑制されることを明らかにした。

5)ANP-B受 容体刺激作用を有するナ トリウム利尿ペプチ ドCNPの 尿生成に対する作用な らびにA

Hお よびNEに よる腎血流量減少反応に対する影響を検討 した。CNPの ナ トリウム利尿作用は非常に弱 一

いこと,ま た血管収縮物質による腎血行動態制御に対 して影響しないこと,ANPに よる腎機能調節には

ANP-A受 容体の作用が優位であることを示した。

以上,本 研究で得られた内容は,血 圧や体液量等の循環調節に大きく関わっている腎の交感神経系や レ

ニンーアンジオテンシン系に対する生体内ポリペプチ ドANPの 生理的な役割を明 らかにした点で貴重で

あり,循 環薬理学研究分野において有用な情報を提供するものである。

よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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