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論文内容要旨

目的

 Renin-Angiotensin(RA)系の高血圧維持機構に関与する役割を知ることは,高血圧の病

 態生理の解明や二次性高血圧の鑑別診断,有効な治療方法を選択する上で重要である。そこで

 RA系の各因子を阻害することにより,本系の関与を知る試みがなされてきた。Angiotensin

 (Ang)1変換酵素阻害剤,AngH拮抗剤がその代表的なものである。AngII拮抗剤としては各

 種のAngnAnalogue(AnA)が用いられている。AnAはRA系の作用の中心をなすAngnの

 受容器での競合的拮抗物質であるので,RA系の生物学的活性を判定するのに最も適したものと

 考えることができる。欧米ではトSar-8-Ala-Angn(Saralasln)を用いた研究が大部分

 であり,i-Sar-8{1e-AngHを用いた報告はわずかである。本研究では各種高血圧患者に

 A丑Aとして1-Sar-8-11e-AngHを投与し,その前後で血圧,血漿Renin活性(PRA),

 血漿Aldosterone濃度(PAC)および腎ProstaglandinE(PGE)を測定することにより,

 高血圧の病態生理を検索し,これを診断ならびに治療に応用した。

 対象ならびに方法

 悪性高血圧(MH)23例,腎血管性高血圧(RVH)24例,本態性高血圧(EH)55例,

 原発性アルドステロン症(PA)7例および慢性糸球体腎炎(CGN)10例の計119例を対

 象とした。9例を正常対照(NS)とした。A丑A注入試験は全例正塩食下で施行した。(条件

 i)。一部の症例では次の三条件下で注入試験を行った。すなわち,条件nは正塩食摂取後に食

 塩9g食さらに2g食を3日間摂取した後,条件皿は正塩食摂取下にFurosemideを経口または

 静注した後,条件Wは食塩5g食摂取下にFurosemide80mgを3日間経口した後にそれぞれ

 注入試験を行った。生理食塩水の注入を行い,血圧の変動がないことを確認した後に1-Sar-

 8-11e-Angnの100ng/kg/mlnから600ng/kg/minを少くとも60分間以上,con-

 stantinfusionpumpで注入した。血圧は5分毎に水銀血圧計で測定した。AHA注入による

 降圧効果の判定は注入前の血圧3回の平均値と,注入期間中最も低い血圧値を比較し,拡張期血

 圧が10mmHg以上下降したものを反応群とし,それ以外のものを無反応群とした。本剤注入前

 後に採血,採尿を行い,PRA,PACさらに腎PGE産生能を反映するとされている尿PGE排泄

 量を測定した。一部のEH例ではA∬A注入前日,蓄尿を行い尿PGE排泄量を測定した。PRA

 はHaber法を改良したAngIのRadiolmmunoassay(RIA)法によった。PAGはGIS社製

 KitによりRIA法で測定した。尿PGE排泄量はZusmanらの方法に従い,PGEをPGBに
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 変換後PGBを珪酸カラムで分離し,PGBのRIA法で測定した。

 結果ならびに考察

 ①1-Sar8-11e-AngHを正塩食下でNSに注入すると全例血圧が上昇し,Ang∬類似作

 用を示した。②高血圧例ではPRAの抑制された例で本剤の注入により,血圧の上昇がみられた。

 特にPAで著明に血圧が上昇した。正塩食下で本剤注入による反応群は119例中27例でMH

 13例,RVH9例,EH4例そしてCGN1例であった。本剤注入前のPRAと本剤注入によ

 る平均血圧変化度との間には有意の負の相関関係が認められた(r一一〇.69,P<0.001)。高

 血圧の基礎疾患にかかわらずPRAが高値を示すものが,降圧反応を示すと考えられた。また,

 本剤注入による血圧の変化により,本剤投与前のPRA値を推定することが,ある程度可能と考

 えられた。③著明な臓器障害を伴った高血圧34例で,、本剤注入による反応とその後の経過観察

 によるRetrospectiveな検討では,本剤の反応例は予後の悪い例が多く,降圧療法に抵抗性で

 あった。一方,無反応群はFurosemideを中心とした降圧剤に反応しやすく,予後は良好であっ

 た。本剤の注入により迅速にRA系の関与を知り,その後の降圧療法に対する反応あるいは予後

 を知ることが可能であることが示された。④RVHは正塩食下で本剤の注入により24例中9例

 がスクリーニングされたにすぎず,条件n,条件皿での注入でも偽陰性を示した例があった。条件

 Wにおける本剤の注入により3例中3例(100彩),RVHをスクリーニングした。したがっ

 て,本条件下での注入によりRVHを全例スクリーニングすることの可能性を示した。⑤PRA

 はAHA注入により,血圧の下降した例では上昇,血圧の上昇した例では下降がみられた。しか

 し,PRAの変化度と平均血圧の変化度との間には相関関係はみられなかった。PAGは血圧の

 下降した例で,同時に下降した。⑥AHAに対する反応によりEHを3騨に分類した。正塩食下

 での本剤の注入により,血圧の下降したものをA群,減塩食下で降圧のみられたものをB群さら

 に減塩食下でも降圧のみられないものをC群とした。G群はA,B群に比し,PRA,PACは

 低値を示した。さらに尿中PGE排泄量も低値を示した。本群は食塩制限(減塩操作)により血

 圧の下降が著明であった。

総括

 AHAは高血圧維持機構におけるRA系の関与を従来の方法に比して,より迅速に,さらに適

 確に判定することを可能にし,高血圧の診断,治療さらに病態生理の研究の重要な手段となるこ

 とが考えられる。
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 審査結果の要旨

 Renin-angiotensin系の生体内作用機序を解明し,その生理学的又は病態生理学的意義を探

 究するために,angiotensinHに対するspecificantagsnistの出現が望まれていた。1-sar-

 8-ileu-angiotensinHは天然angiotensinHのanalogueであるが,上記のspecificantago-

 nistとして作用すると言われている。

 本論文の著者保島は,このanaiogueを用いて,ヒトにおけるrenin-angiotensin系の動態を分

 析し,本態性高血圧症を始めとする各種高血圧症の病態生理を研究した。

 先づ著者は,本analogueによる血圧の降下度と血漿レニン活性とを対比し,血圧の降下は血

 漿レニン活性の高いものほど大であることを知り・本analOgueが正しくangiotensinnの

 antagonistであることを確認した。

 次いで種々の病態を検討し,本analogueによる反応によってrenovascularhypertensionの

 診断がある程度可能なこと,悪性高血圧の治療および診断に本剤が有効なこと,および,如何に

 しても本剤に反応しない高血圧患者では尿中prostaglandin排泄量に低下があること,等々の知

 見を得た。

 本研究は,angiotensinIIのantagonistという新しい研究手段を用い,a・ngiotensinの作用機

 序をかなり明らかにした点に新味がある。これによってrenovascularhypertensionや悪性高

 血圧の診断・治療に若干の進歩がもたらされたと言える。よって本研究は充分学位にあたいする

 ものと考一える。
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