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カルシウム拮抗薬によるナ トリウム利尿の機序に関する検討

本　多 正　典

内容の要旨

　 カルシウム拮抗 薬は血管拡張に より降圧作用 を示す薬剤であるが、

従 来の 血管拡張薬 と異 な リナ トリウム排 泄惟に作用す る と報告 され

てい る。 この ような カルシウム拮#n　 に よるナ トリウム排 泄促 進の

機 序 と して は、腎血行動態の 変化、尿細 管に対す る直接作 用、脈 管

作 動性物 質の活性化 などがiw与 する とされてい るが 、その 詐細 は不

明 な点 が多い。本研究 では、カルシウム捨抗藁に よる尿 中ナ トリウ

ム排泄 の機序 を検討す るn的 で、腎細動脈 への作用の違 いが轍告 さ

れてい る三睡の カル シウム拮抗薬 、ニ フェジ ビン、エ:,:ニジビ ン、

および ミベ フラジルを雑種塗 犬に投 与し、腎山巳行 動態の評価 な らび

に生体 内ニー ドル型charge"mplod　 device(CCD)カ メ ラに よる腎微

小循環 の鯉祭、 さらにナ トリウム排泄 に関与する脈 管作動性物 質 と

して一・酸化蟻 素 〔NO}や プ ロス タグランジ ン(PG7の 尿 中排泄 肚

を検Jaiした。

　 その結 果,ニ フェ ジビンは軽度、 ミベ フラジルは中等度 、エ ホニ

ジビ ンは著明なナ トリウム緋泄作用 を示 し、カルシ ウム拮抗藁の種

頬 によ リナ トリウム排泄作用の樫度 に差異 がみ られた。腎 血行動態

に 関 しては、いず れの カルシウム拮抗藁 も腎 血漿 流最 を増加 させ た

が 、濾過係 数はニフ ェジビンで増加 、エ ホニ ジ ビンで不変 、 ミベ フ

ラジルでは逆に減 少傾向 を示 した。次に、 各穐 カル シウム拮抗薬 の

糸球体血行動聾 に対 する作用 を詐細 に評価す る目的で、生体内ニ ー

ドル型CCDカ メ ラを用 いて冊撒小徳環 を直接 鍛察 した、その 結果 、

ニ フS.ジ ビンは輸入細 動脈 を硬位に拡張す るの に対 し、エホニ ジビ

ンな らびに ミベ フラジルはtaro細 動脈 を翰入綱 動脈 と同狸度1二拡張

した。 この結果 は、腎 血行動 態の変化に.一致ず るものであ った。 さ

らに、脈 管作動性物 質の関与 を検討 した ところ、尿 中...・酸化窒素代

謝物(NOxJ排 泄量 は、ニ フェジ ビンでは不変であ ったが、エ:1:r.

ジ ピンお よび ミペ フラジルでは増加 し、ナ トリウム排泄 量 と有意 な

相閲 がみ られ た。 しか しなが ら、カル シウム拮抗 　iwで 尿中NO瓦 排

泄量 に差 異は認め られなかった。 また 、尿中PG排 泄 砥は、 カル シウ

ム拮抗薬 によ り影響 を受 けなかった。

　以 上の結果 よ り、 カルシウム拮抗薬 の穏類に よIJ、 腎血行動態 な

らびに冊 微小循 環への作用が 異な り、この作川 の差異が腎 ナ トリウ

ム排泄作 用に重要な影響 を与 えるこ とがiF唆 された。 さらに 、カル

シウム拮抗薬に よる尿中NO排 泄の増加 もナ トリウム排泄に関連する

が、その役割は腎血行動態の作珊に比べ て少ない と考 えられた。

論文審査の要旨

　 カルシ ウム(Ca)拮 抗 薬は、末梢 血管の拡iRIT)Aと ともに利尿作

用 を呈す る。 しか し、この利 尿作用の機 序 の祥細は 明 らかでない。

本研究 では、3租 のCa靖 抗 薬 を雑 種成犬 に注入 し、腎 血行動態 、ナ

トリウム(NaJと 水分排泄 壁、　Na利 尿 に関与する と考え られ る 般

化窒素(NO}お よび プロス タグラ ンジン(PG)の 排 泄 壷を測定 し

た。 さ らに腎の微小 循環動態 を、生 体内ニ ー ドル型6ha喀ed・co叩le

device(CCD)カ メラで醜癖 した。

　 用 いたCa{ltlni{Fは、　L型C鋤チfiネ ル殖抗 薬のニ フエ ジビン、L型 と

T型Caチ ャネルの両者 の拮抗 作用 を有す るエホ ニジ ビンおよび主 と

してT型 チ ャネ ル拮抗 薬の ミペ フ ラジルで 、それぞれ 血圧 と心拍 数

に著明 な変化 をきた さない程度の 星を注入 した。 その絡果 、Na利 尿

はエホニジ ピンが最 も強 く,次 いで ミペ フラジル、ニ フエ ジ ビンの

順 であった。いずれのCa拮 抗弟 も腎 血漿流斌 を増加 させ たが、糸球

体濾過係 数は 、ニフエジ ビンで増加、エホニ ジ ビンで不変 、 ミベ プ

ラジルで減少傾向 を示 した。腎微 小循環の観察 で13,ニ フエ ジ ピン

は輸入細動脈 を特に著明に拡強 し、zホ ニジ ビンとミペ フ ラジル13,

翰入 ・輸 出細 動脈 を1司等に拡張 させ た。腎微小循環 とNa利 尿 との 聞

には一定の関係がみ られた。Ca{抗 藁の投与でPGNE泄 には著 明な変

化がな く、NOUN泄 は、エ ホニ ジビンとミベ ブラジル投 与群で増加 し、

この増加 とNa俳 泄の 聞には相関がみ られた。 この ような結果か ら、

Ca拮 抗薬の腎微小循環へ の影響 は各薬剤 で異 な り、 この差 がCa拮 抗

薬のNa利 限 に強 く閲係 し、腎 におけるNO産 生 よ りもNa利 尿へ の関

与の方が重要 と考えた。

　 以rの 研究1二関 して、 まず この研究で最 も重要なCCDカ メラに よ

る腎徴小循環 の観察において 、輸 入 ・翰 出細 動脈 径の 変化 をどの部

位で計測 したのか、その膵細 をボ すべ きであ ったと助 言 され た。 さ

らに両細動脈 の径 の変化 に関 して 、最大拡張 径の何%程 度 まで拡張

させたのか を示す 方法 もあったのではないか と付aさ れた。Ca拮 抗

薬 に よる冊 でのNO産 生機 序に関 して も議論 があ った。 当研究 者は、

Ca拮 抗薬 の内皮への直接 作用 ではな く、腎 血流の増加 等に よるず り

応力がNO合 成騨素 を刺激 した可能性がある と考 えた。 この ほかCa拮

抗薬 の投 与騒 と利尿効果 との閲係 も問題 とな り、各Ca拮 抗 薬の増量

に伴 って利尿作絹が 強 くなる ものの 、必ず しも用 量依存性 になって

お らず、 当研究者がCa拮 抗薬の増 最に伴 って用最依存性 に利尿効 果

が増加 した と表現 した ことt3iF:しくない と指摘 された。 また今 回用

いたCa緕 抗薬 の注入量が かな り多 いことか ら、 ヒ トへの通常投与 量

でみ られる効果 と異 なる反応 がみ られてい る可能性 に も注 意すべ き

であ ると付raさ れた。

　以 上のほか 、本論文 の爵き方に工夫すべ き点が あった こと も指摘

され たが、新 しい技術 に よりin　VIVOで腎微 小循現 を観 察 して貴敢 な

成績が得 られた点で、価偵ある研究 と評価 された。
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