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論 文 内 容 要 旨

血 圧調 節 因 子 と して 知 られ るrenin-angiotensin系 やprostaglandin(PG)系 は,互 い に

密接 に連 関 し合 って い る。特 にangiotensinH(Angl)は 著 明 な 血管 収 縮 作 用 を 発 現 す るが,

この 反 応 は 拡 張性PGに よ り修 飾 され る。 しか し,血 管 床 で の 詳 細 な連 関 機 構 は まだ 明 確 で は な

い。 本研 究 で は,血 管 床 で のAngHに よ るPG産 生 促 進 機 構 にっ い て 検 討 し,次 の よ うな 成 果 を

得 た 。

1)イ ヌ腎 動 脈 内 にAngHを 持 続 投与 す る と,腎 血 流 量 の減 少 が認 め られ,こ の 血 流 量 の 減 少 は,

持 続 投 与 中 に徐 々 に回 復 す る傾 向 を示 した。 同様 に大 腿 動 脈 内 にAng皿 を持 続 投 与す る と,大 腿

動 脈 血 流 量 は減 少 したが,腎 動 脈 で の場 合 とは異 な り,持 続 投 与 中 に血 流 量 の 回復 傾 向 は認 め ら

れ な か っ た。PG合 成 阻 害 薬 で あ るindOmethacinで 前 処 理 す る と,腎 動 脈 で のAngHの 血流 減

少 反 応 は増 大 し,ま た持 続 投 与 中 に認 め られ た血 流 量 の回 復 傾 向 は 消失 した 。一 方,大 腿 動 脈 で

のAngHの 反 応 は,indomethacin処 理 に よ り影響 され な か った 。

以 上 の 結 果 よ り,腎 動 脈 で のAng豆 の血 流 減 少 反 応 は血 管 拡 張 性PGに よ り修 飾 さ れ るが,大

腿 動 脈 で のAngHの 血 流 減 少 反 応 は,PGに よ り修 飾 され な い こ とが示 唆 され た 。

2)イ ヌ腎 動 脈,大 腿 動 脈 血 管 を摘 出 して,イ ンキ ュ ベ ー シ ョ ンを行 い,切 片 か ら遊 離 さ れ て く

るPGに つ い て検 討 した結 果,い ずれ の 血 管 で もPG遊 離 量 の順 は,PGI2>PGF2α>PGE2

で あ り,thromboxaneA2の 遊 離 は認 め られ なか っ た。 腎動 脈 で はAngHに よ って 濃度 依 存 的 に

PG産 生 を促進 した。一 方,大 腿 動 脈 で はAng∬ はPG産 生 を 促 進 しな か った 。Bradykininは,

腎,大 腿 動 脈 いず れ の 血 管 に お いて もPG産 生 を促 進 した 。

以 上 の 結 果 よ り,AngIIに よ るPG産 生 促 進 機 構 は,腎 動 脈 血 管 床 に は存 在 す るが,大 腿 動 脈

血 管 床 で の そ の機 構 の 寄 与 は,比 較 的希 薄 で あ る こと が示 唆 さ れ た 。

3)腎 動 脈 で のAng豆 に よ るPG産 生 促 進反 応 は,cyclooxygenaseの 阻 害 薬 で あ るindometha-

cin,phospholipaseA2の 阻 害薬 で あ るmepacrine,AngHの 受 容体 遮 断 薬 で あ るsaralasinに

よ り抑 制 され た。

この 結 果 よ り,腎 動 脈 で はAngHは,そ の 特 異 的 な 受 容 体 を 介 してphospholipaseA2;を 活 性

化 し,PG産 生 を促 進 す る こ とが 示 唆 され た 。

4)腎 動 脈 に おいて,1血 管 内皮 細 胞 を 除去 す る と,PGE2産 生 には 変 化 は 認 め られ な か った が,

PGI2産 生 は半 減 した 。 ま た,血 管 内皮 細 胞 除 去 下 で は,AngHに よ るPGE2産 生 の 促 進 は 認

め られ た が,PGI2産 生 は 促 進 され な か っ た。 ま た,AngHに よ るPGE2産 生 は,saralasin

に よ り阻 害 され た 。

以 上 の 結 果 よ り,血 管 床 に お い てPGI2産 生 は主 に 血管 内皮 細 胞 で 行 わ れ て い るが,血 管 内

皮 細 胞 以 外 の 組 織,例 え ば,血 管 平 滑 筋 細 胞 な どで も産 生 され る可 能 性 が 示 され た 。 ま たPGE2
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産 生 は,主 に 血管 内皮 細 胞 以外 の組 織 で 行 わ れ て い る こ とが 示 唆 され た 。

5)Angmこ よ るPG産 生 は,Ca++チ ャ ン ネル 阻 害 薬 で あ るverapami1やnifedipineに よ り

濃度 依 存 的 に抑 制 され た。 ま た,細 胞 内Ca++阻 害 薬 で あ るTMB-8は,低 濃 度 で は若 干PG産

生 を促 進す る傾 向 が認 め られ たが,500μMで は,基 本 的 なPG産 生 を抑 制 し,さ らにAng亘 に よ

るPG産 生 促 進 を も阻害 した 。細 胞 外 液 か らCa++を 除 去 し,EGTAを 添 加 す る と,基 本 的 なP

G産 生 もAng∬ 誘起 性PG産 生 を も抑 制 した 。

Calmodulin阻 害 薬 で あ るtrifluoperazineやW-7は,有 意 で は な い が 基 本 的 なPG産 生

を抑 制 す る傾 向 を 示 し,AngHに よ るPG産 生 促 進 を 著 明 に抑 制 した。 これ に対 し,W-7の 不

活 性 型構 造 類 似体 で あ るW-5は,い ず れ のPG産 生 に もま っ た く影 響 しな か っ た 。

以 上 の 結 果 か ら,AnglのPG産 生 促 進 機 構 は,次 の よ うに考 え られ る。

①AngHは そ の特 異 的受 容 体 を介 して,細 胞 外Ca÷+を 細 胞 内 に導 入 す る。 ② 次 い で,細 胞 内 に

取 り込 まれ たCa什 は,細 胞 内 に存 在 す るCa++貯 留 部 位,例 え ば,ミ トコ ン ドリア,筋 小 胞 体 や

細 胞 膜 結 合 性Ca什 貯 留部 位 に 作 用 して,貯 留 部 位 内 か らのCa++の 遊 離 を 促 進 す る,③ 引 き続 い

て,こ のCa++が,細 胞 内 に存 在 す るcalmodulinと 結 合 して 活性 型calmodulinを 形 成 す る。 ④

次 い で,活 性 型calmodulinはphospholipaseA2と 結 合 して複 合 体 を形 成 し,phospholipaseA2

を活 性 化 す る 。⑤ 活 性 化 さ れ たphospholipaseA2.に ょ り,細 胞 膜 リ ン脂 質 に取 り込 まれ て い た

arachidonicacidが 遊 離 され,PGが 生 成 され る 。

6)細 胞 膜 に存 在 す るadenylatecyclaseを 直 接 活 性 化 して,細 胞 内cAMP産 生 を 促 進 す

るforskolinは,adenylatecyclaseを 活 性 化 す る の に 必 要 と され る濃 度 で は,PG産 生 に 対

して ま った く作 用 しな か っ た 。 しか し,こ れ よ り低 い濃 度 で は,PGE2産 生 を 特 異 的 に 促 進 し

た 。 一 方,ア ドレナ リ ン 作 働 性 β受 容 体 を 介 してadenylatecyclaseを 活 性 化 す るisopro-

tθrenolは,PG産 生 に 対 して影 響 を お よ ぼ さ な か っ た 。 ま た,cyclicAMPの 誘 導 体 で あ る

dibutyryl-cyclicAMP(db-cAMP)は,PGE2産 生 に は 影 響 せ ず に,PGI2産 生 の み を 促

進 した。 これ に対 し,8-bromo-cyclicAMP(8-br-cAMP)は,PG産 生 には影 響 しな か っ た。

AngUに よ るPG産 生 促 進 に対 してforskolin,8-br-cAMPは,ま っ た く影 響 しなか った 。

db-cAMPは,AngHに よ るPGI2産 生 の み を 抑 制 した 。

以 上 の結 果 よ り,基 本 的 に はPG産 生 やAngHに よ るPG産 生 促 進 に は,cyclicAMPは 関 与

しな い こ とが 示 唆 さ れ た 。Forskolinに よ るPGE2産 生 促 進 は,ど の よ う な機 構 を 介 して 作 働

す るの か は 不 明で あ るが,PGE2isomeraseの 活 性 を 高 め た こ と に よ る と推 測 され た 。 一 方,

db-cAMPに よ るPGI2産 生 に対 す る影 響 は,AngHの 受 容 体 部 位 で,Ang且 に 対 して 競 合 的

拮 抗 効 果 を発 揮 した こ とに起 因 す るの で は な い か と考 え られ た 。

以 上 の結 果 よ り,イ ヌ腎 動 脈 血管 床 に はAngHに よ るPG産 生促 進機 構 が 存 在 し,こ の 機 構 に
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はC『 一calmodulin系 が 関 与 して い る 。 生 体 内で のsecondmessengerと して 知 られ るcyclic

AMPは,こ の機 構 に は関 与 しな い こ とが 示 唆 され た 。 ま た,PG産 生 は,PGE2とPGI2と

で 産 生 部 位 が 異 な っ て い る が,Angπ は,そ れ ぞ れ の部 位 でPG産 生 を刺 激 す る こ とが 示 唆 され

た 。
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審 査 結 果 の 要 旨

血圧の恒常性は昇圧系因子と降圧系因子との連関の上に成り立っている。これらを神経性因子

と体液性因子とに分類 した場合,体 液性因子として レニンーアンジオテンシン系とプロスタグラ

ンジン(PG)系 が挙げられよう。腎の傍糸球体細胞か ら分泌されるレニンによって最終的に産

生されるアンジオテンシンH(A∬)は 強い血管収縮作用を有 し,一 方,腎 に高い産生能が知ら

れているPG,特 にPGE2やPGI2は 血管拡張作用を有 していることが知 られている。このよ

うな背景にもとついて,本 研究はイヌ腎血管床におけるA∬ によるPG産 生機構について詳細な

検討を行なったものである。

生体位血管床灌流実験によってAHの 血流減少反応に対する血管拡張性PGに よる修飾機構は,

腎血管床に存在するが大腿血管床には認められず,腎 血管床におけるAHに よるPG産 生機構の

特異性が示唆された。腎血管床における本機構の特異性は,摘 出腎動脈および大腿動脈切片のin

vitro実 験系によるPG(PGE2お よびPGI2)定 量実験によって裏付け られた。さらに腎動

脈切片でのPGI2産 生における血管内皮細胞の重要性を指摘 し,AHに よるPG産 生促進機構に

ついて詳細な検討を加え,①A皿 はその受容体を介 して細胞外Ca2+を 細胞内に導入する,② 次い

で細胞内に取り込まれたCa2+は,Ca2+貯 蔵部位からのCa2+の 遊離を促進する,③ 引き続きこの

遊離Ca2+が 細胞内に存在するカルモジュリンと結合 し,活 性型カルモジュ リンを形成する,④ 次

いでカルモジュリンはホスホリパーゼA2と 結合して複合体を形成 し,ホ スホ リパーゼA2を 活性

化する,⑤ 活性化されたホスホリパーゼA2に より,細 胞膜 リン脂質に取 り込まれているアラキ ド

ン酸が遊離されPGが 生成される。なお,本 機構にサイク リックAMPは 関与 しないことも明 ら

かにした。

以上の知見は本研究分野に有用な情報を提供 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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