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論文内容要旨

 【目的】

 腎は,高血圧の標的臓器であるのみならず,高血圧の成因をなすことが知られている。その機

 序として,輸入細動脈からなる腎血管抵抗の上昇が腎における圧利尿関係の障害をもたらし,体

 内への塩分貯留がおこり,結果的に血圧が上昇すると考えられている。輸入細動脈の抵抗調節に

 関わる因子の中でも,AngiotensinH(AngH)は主要な血管収縮物質として知られている。本

 態性高血圧のモデルであるspontaneouslyhypertensiverat(自然発症高血圧ラット;SHR)

 では,高血圧発症前において,そのコントロールであるWistarKyotora七(WKY)に比較し

 て,腎血管抵抗が有意に上昇しており,またAng且に対する収縮反応が増強していることが知

 られている。近年AngHの2型受容体(AT2受容体)が血管拡張作用に関与していることが報

 告されており,ウサギの輸入細動脈ではAngHがAT2受容体を介して血管拡張反応を起こし,

 それ自身の有する血管収縮作用に拮抗していることが明らかにされている。そこで,今回の研究

 では,SHRにおける輸入細動脈の血管収縮反応の増強がAT2受容体を介した作用の異常によっ

 ているという仮説を立て,これを検討することを目的とした。

 【方法】

 高血圧発症前の4-5週令のSHRと同週令のWKYの腎皮質表層部から,顕微鏡下に輸入細

 動脈を糸球体とともに微小単離し,特殊なglasspipetteからなる微小灌流システムを用いて

 60mmHgの生理的圧で灌流を行い,その血管反応をビデオモニターシステムを用いて記録,観

 察した。この単離輸入細動脈微小灌流法では全身の血行動態,ホルモン,神経支配などの影響が

 除外された単離血管における反応を直接観察することが可能である。

 【結果】

 1)SHRとWKYの単離灌流輸入細動脈にAngn(10一1一10F8M)を投与すると,両者とも

 に用量依存的な血管収縮反応が観察された。しかしながら,その血管収縮反応はSHRにおいて

 有意に増強しており,10一工。Mの濃度では,WKYでは18%の収縮反応が認められたのに対し,

 SHRでは34%の収縮が認められた。

 2)次にSHRとWKYの間に認められたAngIIに対する血管収縮作用の差異に,AT2受容

 体を介した作用が関与しているかどうかを検討する目的で,AT2受容体拮抗薬であるPD123319

 (10-7M)を前処置し,上記1)と同様にAngII(10-L10-8M)に対する血管収縮反応につい
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 て観察を行った。PD123319を前処置することによって,WKYではAngnによる血管収縮反応

 が有意に増強を示し,10一1。Mで37%の収縮が認められた。その一方SHRにおいてはPD123319

 を前処置してもAngnの血管収縮作用には全く変化が認められなかった。この結果,SHRと

 WKYの両者間に認められたAngIIの血管収縮作用の差異は,PD!23319を前処置することによっ

 て完全に消失した。このことから,WKYの輸入細動脈ではAng且の血管収縮反応がAT2受容

 体を介してmodulationを受けている一方,SHRにおいてはAT2受容体を介したmodulation

 が欠如している可能性が考えられた。

 3)次に選択的にAT2受容体を刺激した場合に,血管拡張作用が認められるかどうかをSHR

 とWKYの輸入細動脈において比較検討する目的で,AT1受容体拮抗薬であるCV11974(10-8

 M)を前処置した輸入細動脈にAngII(10-ll-10-8M)を投与した場合の血管反応を観察し

 た。単離血管ではbasa1のトーヌスが低く,血管拡張反応が生じにくいため,norepinephrineに

 よって血管径を約40%前収縮させてからAngHの投与を行った。その結果WKYにおいては,

 CV11974を前処置することによってAngnに対し用量依存的な血管拡張反応が認められ,10-8

 MのAngHは約27%の拡張反応を起こした。更にこの血管拡張反応は,CVl1974と同時に

 PD1233!9を投与することによって完全に消失した。これに対しSHRにおいてはCV11974を前

 処置した輸入細動脈にAngnを投与しても,血管拡張反応は全く認められなかった。

 以上の結果から,高血圧発症前のSHRの輸入細動脈においては,同週齢のWKYに比較して,

 Angnによる血管収縮作用が有意に増強していること,WKYの輸入細動脈ではAng且の血管

 収縮作用がAT2受容体を介した血管拡張作用によってmodulati〔)nを受けている一方,SHRで

 はこれが欠如していること,更にこのようなmodulationの欠如の結果,SHRの輸入細動脈に

 おいてAng且に対する血管収縮反応が増強しているという可能性が考えられた。この実験の結

 果から,高血圧の発症や維持にAT2受容体を介する作用の異常が関与している可能性が示唆さ

 れた。
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 審査結果の要旨

 腎は高血圧の標的臓器であるのみならず,高血圧の成因をなすことが知られている。その機序

 として,糸球体輸入細動脈の血管抵抗の上昇が,腎における圧利尿関係の障害をもたらし,体内

 への塩分貯留が起こり,結果的に血圧が上昇するということが考えられている。輸入細動脈の抵

 抗調節に関わる種々の因子の中でもAngiotensinH(AngH)は,主要な血管収縮物質として知

 られている。本態性高血圧のモデルであるSpontaneouslyHypertensiveRat(自然発症高血圧

 ラット:SRR)では,高血圧発症前において,その正常血圧コントロールであるWistarKyoto

 Rat(WKY)に比較して,有意に腎血管抵抗が上昇しており,またAng豆に対する収縮反応が

 増強していることが知られている。AngHは,その1型受容体(AT1受容体)を介して血管収

 縮作用を起こすが,近年,Ang且の2型受容体(AT2受容体)が血管拡張作用に関与している

 ことが報告されている。さらに,ウサギの輸入細動脈では,Ang■がAT2受容体を介して血管

 拡張反応を起こし,それ自身の有する血管収縮作用に拮抗していることが明らかにされている。

 そこで今回の研究では,SHRにおける輸入細動脈の血管収縮反応の増強に,AT2受容体を介し

 た血管拡張作用の異常が関与しているという仮説を立て,これを検討した。

 高血圧発症前の4-5週令のSHRと,同週令のWKYの各腎皮質表層部より,顕微鏡下に輸

 入細動脈を糸球体と共に直接微小単離し,特殊なglasspipettesからなる微小灌流システムを用

 いて60mmHgの生理的圧で灌流を行い,AT1あるいはAT2受容体拮抗薬の存在下,非存在下

 におけるAngHに対する血管反応をビデオモニターシステムを用いて記録,観察した。このい

 わゆる単離輸入細動脈微小灌流法では,全身の血行動態,ホルモン,神経支配などの影響が除外

 された状態で,単離血管における反応を直接観察することが可能である点において,非常に独創

 性の高い実験技術であるといえる。

 研究の結果から,高血圧発症前のSHRの輸入細動脈においては,同週令のWKYに比較して,

 Angnによる血管収縮反応が有意に増強していること,また,WKYの輸入細動脈ではAngH

 の血管作用がAT2受容体を介した血管拡張作用によってmodulationを受けている一方,SHR

 ではこれが欠如していること,さらにこのようなmodulationの欠如の結果,SHRの輸入細動

 脈において,AngHに対する血管収縮反応が増強しているという可能性が考えられた。この実

 験の結果から,高血圧の発症あるいは維持に,AT2受容体を介する血管拡張作用の異常が関与

 している可能性が示唆された。本研究は,高血圧でAT2受容体の機能異常を初めて示したもの

 であり,学術的価値が高く,学位に充分値するものと思われる。
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