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慶慮 医学 ・80(3);T257～T268,2003

学 位 論 文

糖質 コルチコイ ド投与時の腎血行動態および脈管作動物質 の変化

慶慮義塾大学医学部内科学教室

　　(指導;猿 田享男教授)

　 　 　 く　 ば　　な　　　べい　　　じ

　　 久保田　英　司

(x成15年2月19日 受}寸)
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　糖質コルチコイ ドは生体内において循環、代謝 ならび

に免疫などの内部環境を維持するために必須のホルモン

である.と くに,循 環器系の面では,内 因性樋質コルチ

コイ ドの過剰状態であるクッシング症候群で,80%以

上の患者に高血圧を合併することが報告されてお りn,

逆にその欠乏状態である副腎皮質機能不全症では血圧の

低下や昇圧薬に対す る反応性の低下が生 じることが知ら

れており、糖質 コルチコイ ドの末梢血管抵抗の調節にお

ける重要性が示唆されている.

　これまでに,糖 質 コルチコイ ドによる血管抵抗調節の

機序に関し,多 くの研究がなされてきた.穂 質コルチコ

イ ドによる全身血菅抵抗充進の機序 としては,1血管内皮

でのプロスタグランジゾ,,キ ニン9,一 酸化窒素⇔といっ

た血管拡張性物質の産生抑制や血管平滑筋におけるアン

ジオテンシン(以 下,Angと 略)H5,や カテコールァミ

ン151に対する反応性冗進,細 胞内 シグナルの過剰反応6)

ならびにAng　 Ilの1型 受容体の過剰発現"な どが関与

することが報告 されてお り,こ れ らの作用の総和により

全身血管抵抗の冗進をきたし,全 身血圧が上昇するもの

と考えられている.

　一方,全 身血管抵抗の反応 と対照的に,穂 質コルチコ

イ ドは腎血流を増加 させることが諸家により報告されて

いる.す なわち,糖 質 コルチコイ ドの外因性投与あるい

は内因性樋質コルチコイ ドの産生を刺激するコルチコ ト

ロピンの投与により,腎 血流の増加が認められる1.8101.

したがって,糖 質 コルチコイ ドは腎抵抗血管では全身血

管と異なり,1血管拡張作用を呈することが明らかとなり

っっあるがIP,そ の腎血管特異的な作用機序については

米だに解明されていない.こ のような糖質 コルチコイ ド

による腎血行動態の変化 と関連 して,部 分腎摘による腎

実質の減少2'や糖尿病腎症脚'あるいは糸球体腎炎1`・161と

いった腎機能の低下を認めた疲例や動物モデルにおいて,

糖質コルチコイ ドは腎微小循環を介する作用により腎糸

球体硬化を進展させ,更 なる腎機能の低下を来すことが

報告されている.さ らに,腎 機能が低下 した患者におい

て,ケ ト酸の食餌投与が内因性グルココルチコイ ドの抑

制により,腎 機能障害の進行を抑制 したとする報告もな

されてお り161,糖質 コルチコイ ドの腎微小循環に及ぽす

作用機構を明らかにすることは腎血行動態面のみならず

腎障害の進展阻止の観点からも重要と考えられる.

　以上のことを踏まえて,本 研究は糖質 コルチコイ ドの

腎血管拡張作用と脈管作動物質の関与の関係を検討 した.

対象と方法

L　 動 物

　 体 璽12～18kgの 雄 の 雑 種 成 犬 を 用 い,ナ ト リ ウ ム

65mEq/日,カ リ ウ ム50　 mEq/日 の 一 定 食(DS-z,

オ リェ ン タ ル酵 母)を 与 え,自 由 飲 水 下 で飼 育 した.外

科 的 処 置 は,ベ ン トバ ル ビタ ー ル(25mg/kg,　 fir})

に よ る導 入 麻 酔 後,ハ ロセ ンガ スに よ る維 持 麻酔 下 で行 っ

た.タ イ ゴ ン カ テ ー テ ル(Tyson.,　 U.S.　 Sto"eware。

　 本 詮 文13Kubo[a　 E,　Hayashi　 K,　 Matsuda　 H.　Honda　 M,　 Tokuyama　 H,　 Okubo　 K.　 Naitoh　 M,　 Arakawa　 K,　 Sarula　 T:Ro1e

of　 intrarenal　 angiotensinll　 in　glucocorticoid-indaced　 renal　 vasodilation.　 Clin　 Exp　 Nephrol　 5;ias-isz,2001の 一 部 を

含 む.
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Akrron,　 OH,　 USA)を 右内腸骨動脈に挿入し,全 身1血1

圧を測定 した。カテーテルは皮下を通 した後,頸 部背側 ・

両肩甲骨間より表皮下に露出させた.

　腎組織内の各種脈管作動物質の経時的測定を容易にす

る目的で,側 腹部に切開を加え腎臓を体腔内に嵌頓しな

いよう腹斜筋上に留置 し,腎 臓表面を皮膚で覆い縫合し,

腎を表在化 した.感 染防it二の目的で,術 後1週 聞は抗

生物質(ア ンピシリンig/日,明 治製薬)を 経静脈的

に投与 し,連 日ヘパ リン生食(100単 位/m!)に てカテー

テルを管理 した.な お,術 後適当な間隔で採血 し,血 漿

レ乙ン括性(以 下,PRAと 略),血 漿アンジオテンシン

11(以 下,Ang!]と 略)濃 度および血清クレァチニン濃

度が術前値と変化を認めないものを対象とした.

　すべての実験 は術後4u'1問 目以降に行 った.本 研究

での実験手技ならびに方法は,本 大学医学部動物実験指

針に沿って行った.

2.血 行 動 態 の測 定

　 平 均 血 圧(以 下,MAPと 略)な らび に 腎 血 流 鰍 は,

無 麻 酔 無 拘 束 の もと,1時 間 の 安 静 臥 床 後 に測 定 した.

MAPは 内腸 骨 動脈 内 カ テ ーテ ルか ら直接 トラ ンスデ3一

サ ー(TP-400T,日 本 光電,東 京)に 接 続 し測定 した,

得 られ た成 績 はanalog-digital　 converter(Macintosh

Laboratory　 System:Analog　 Digital　 Instruments

Pty.,　Ltd.　Castle　Hill,　NSW,　 Australia)で 変 換 した 後,

コ ンビ3一 ターで解 析 した.採 尿 の ため に,7Frの パ ル ー

ンカ テ ー テ ル(ク リエ ー トメデ ィ ッ ク製,横 浜)を 一 時

的 に 経 尿 道 的 に膀 胱 内 に留 置 し,腎 血 漿 流 獄(以 下,

RPFと 略)お よ び糸 球 体 漣過 率(以 下,　GFRと 略)を

各 々パ ラア ミノ馬 尿 酸 ク リア ラ ンス な らび に イ ヌ リ ンク

リア ラ ン ス よ り求 め た.腎 血 流 壁 は 腎 血 漿 流 量xioo./

(100一 ヘ マ トク リ ッ ト値)よ り算 出 し,総 腎 血 管 抵 抗

(以 下,RVRと 略)はMAP/腎 血 流 量 か ら求 め た.漣

過 係 数(FF)は,　 GFR/RPFか ら求 め た.

3.実 験プロトコール

1)実 験1=デ キサメサゾン投与による血行動態ならび

に血中 。尿中脈管作動物質への影響

　術後4週 間以上の安定期を置いた後に,約1週 間の

対照期をもうけ,そ の最終日に血行動態 ・腎機能を評価

した.そ の後デキサメサゾン(0,5mg/kg/日)を 経静

脈的に7日 間投与 し(デ キサメサゾン投与期;以 下,

DEX期 と略),血 行動態 ・胃機能への影盤を検討 した.

さらに投与終了後,7日 間の回復期をもうけ,そ の最終

日に再び血行動態 ・腎機能の変化を測定 した.

　 デ キ サ メサ ゾ ンに よ る腎 血 行動 態 への 影 響 に,生 体 内

の液 性 因 子 が関 与 す るか 否 か を 検討 す る 目的 で,対 照 期

お よ びDEX期 に お い て,　PRA,　 Ang　 H濃 度,な らび

に 心 房 姓Na利 尿 ペ プ チ ド(以 下,　ANPと 略)へ の 影

響 を 検討 した.さ らに,膀 胱 内 に カ テー テ ル を挿 入 し,

対 照 期 な らび にDEX期 に,尿 中 カ テ コ ー ル ア ミ ン3分

画,尿 中 サ イ ク リ ッ クGMP,な らび に尿 中 カ リ ク レイ

ン排 泄 蹴 を測 定 した.ま た,尿 中 一 酸 化窒 素 の指 標 と し

て,そ の 代 謝 産 物 で あ るNO2一/NOゴ(以 下,　 NOxと

略)を 測 定 した.

2)実 験11:ア デ ノ シ ンA2受 容 体 桔 抗 薬 に 対 す る反 応

性 の 検 討

　 デ キ サ メ サ ゾ ンに よ る腎血 管 拡 張 作 用 に,ア デ ノ シ ン

A2受 容 体 が関 与 す るか 否 か を 検討 す る 目的 で,対 照 期

な らび にDEX期 に お い て ア デ ノ シ ンA2受 容 体 拮抗 薬

(KF17837,協 和 発 酵 工 業;1ONg/kg/min)投 与 に 対

す るMAPな ら びにRPFの 急 性 変 化 を評 価 した,

3)実 験fl]:Ang　 ll受 容 体 拮 抗 薬 に対 す る反 応 性 の 検

討

　 デ キ サ メ サ ゾ ンに よ る 腎 血 菅 拡 張 作 用 に 、 腎 臓 内 の

Angn作 用 の 変 化 が 関与 す るか否 か を検 討 す る 目的 で,

対 照 期 な ら び にDEX期 に お いてAngll受 容 体 拮 抗 薬

(カ ンデ サ ル タ ン,武 田 薬 品 工 業;0.1mg/kg)投 与 に

対 す るMAPな ら び に 腎血 行 動 態(RPF,　 GFR)の 急 性

変 化 を評 価 した.

4)実 験lV:外 因 性Ang　 Ilに 対 す る反 応性 の 検 討

　 対 照 期 な ら び にDEX期 に お いて,　Ang　 11(ペ プ チ ド

研 究 所,大 阪)に 対 す るMAPな らび に腎 血 行動 態 の 変

化 を 検 討 した.30分 間 の安 静 の後,Angll(1　 ng/kg/

分)を 内 腸 骨 静 脈 か ら持 続 注 入 ポ ンプ(model-975,

Harvard　 Apparatus,　 USA)を 用 い て20分 間 注 入 し,

MAPな らび にRPFの 変 化 を 評価 した.

5)実 験V:腎 組 織 中 のAngl・11濃 度 な らび に ア ンジ

オ テ ン シ ン変 換 酵 素(以 下,ACEと 略)活 性 の検 討

　 対 照 期 な ら び にDEX期 に お け る腎 組 織 中 の液 性 因 子

を,経 時 的 に測 定 す るた め に腎 表 在 化 モ デル を作 製 し,

腎 内 液 姓 因 子 の 重 要 な 構 成 因 子 で あ るAng璽,　 Ang　 ll

濃度 な ら び にACE活 性 の 測 定 を 行 った.ペ ン トバ ル ビ

タ ー ル(6mの 静 注 に て 麻 酔 を 行 い,経 皮 的 に 腎 生 検

針(Biopty・Cut　 Needle　 451410,　 Bard　 Radiology,

USA)を 使 用 して 腎 組 織 を 採 取 した.得 ら れ た 組 織 片

か ら皮 質 部 お よ び 髄 質 部 を分 離 し,直 ち に 一80℃ で 凍

結 保 存 し,後 日測 定 に 供 した.組 織 採 取 は各 腎臓 に対 し

4ヵ 所 で 行 った.な お,静 脈 麻 酔 か ら腎組 織 採 取 完 了 ま

で10分 以 内 で 行 った,

一T258一
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A,測 定 方 法

　 PRAな らび にANPの 測 定 は ラ ジオ イ ム ノ ア ッセ イ

(第 一 ラ ジ オ ア イ ソ トー プ お よ び栄 研 社)で 行 っ た.カ

テ コー ル ア ミン3分 画 は ホ ウ酸 カ ラ ム を 用 い た 高 速 液

体 ク ロマ トグ ラ フ ィーで 分 離 後,三 水 素 化 イ ン ドー ル を

使 用 した蛍 光 色 素 に よ り測 定 した.パ ラア ミノ馬 尿 酸 と

イ ヌ リ ン渡 度 は比 色 計(7010型,日 立 製 作 所,東 京)

を 用 い て 測定 した.

5.使 用薬剤

　カンデサルタン(ア ンジオテンシンII受 容体拮抗薬)

ならびにKF17837(ア デノシンA2受 容体拮抗薬)は,

おのおの武田薬品工業ならびに協和発酵工業より供与を

受けた.こ れ らの薬剤はジメチルスルホキサイ ドを溶媒

として用いた.な お,本 研究で用いた量の溶媒の単独投

与は,全 身および腎血行動態に影轡を与えなか った.

s.統 計

　本文および図表中の数値は,す べて平均値±標準誤差

で示 した,統 計解析に関 しては,断 りのないものにっい

ては分散分析を行い,有 意差があった場合Scheffe-test

で群間の比較をした.ま た,一 部の検定にはWilcoxon

の符号順位検定を行 った.危 険率5%未 満の場合を統

計学的に有意差ありとした.

結　　果
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i,実 験1=デ キ サ メ サ ゾ ンの 血 行 動 態 な ら び に 各 種 脈

管 作動 物 質 へ の影 響

1)血 行 動 態 の測 定

　 デ キ サ メサ ゾ ン投 与 に よ り,MAPは80±2mmHg

か ら98±5mmHgへ と24±7%上 昇 した(pく0.oi,

n=9;第1図).こ の 血 圧 上 昇 反 応 は デ キサ メ サ ゾ ン投

与 の 中 止 に よ り81±3mmHgへ と投 与 前 値 に 復 した.

　 全 身 血 圧 の 反 応 と 対照 的 に,RPFの 反 応 は デ キ サ メ

サ ゾ ン 投 与 に よ り142±4m`/minか らisi±7ml

/minへ と35±4%の 増 加 を示 し(pくo.oooi,　 n=19;

第2図),RVRはO。26±0.01か ら0,22±O.01　 mmHg・

min/mlへ と 減 少 した(pく0.05,　 n=8).デ キ サ メ サ

ゾ ン投 与 中 止 に よ りRPFな ら び にRVRは139±12

m!/minお よ び0.2710.01　 mmHg・min/mlへ と前 値

まで 回 復 した.

　 一 方,GFRは デ キ サ メ サ ゾ ンの 投 与 に よ り34±iか

ら38±1mt/minへ と14±2%の 増 加 に留 ま った(p<

0.05,n=19).し た が って,漣 過 係 数 は デ キ サ メ サ ゾ

糸球体濾過率
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第2図 　 デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 に よ る腎 血 行 動 態 の 変 化.デ

　 キ サ メ サ ゾ ン投 与 期 お よ び 回 旗 期 の 観 測 蔽貞は 各 期 間 の7

　 日 目 の 値 を 示 す.。;p〈0,05.":P<o.oi."●;p<

　 0.005.(Kubota　 E　et　al:Clin　 Exp　 Nephrol　 5:186-

　 192,zoosのFig.1を,許 可 を 得 て転 載)

ン 投 与 に よ り0.24±0.01か ら0.20±0.01へ と 減 少 し

(pく0.005,n=19),投 与 中 止 に よ り0.25ｱ0.01に 回

復 し た.

　 尿 巾Na排 泄 斌 は デ キ サ メ サ ゾ ンの 投 与 に よ り8.3ｱ

22NEq/mlか ら28.9±5.sｵEq/mlへ と249±7且%の

増 加 を 示 し(p<0.05,n=91第3図,上)。 投 与 中 止

に よ りss±3.O　 NEq/mlに 復 し た.こ の 時,　 FENa%は
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第3図 　 デキ サ メサ ゾン投与 によ る尿巾Na排 泄 の変化.

　 デキ サメサゾ ン投与期お よび回但 期の観測f直は各期tuiの

　7日 目の値 を示 す.UNaV:尿 中Na排 泄,　FENa%:尿

　 中Na排 泄分画,';pく0.05.

"8凋
4◎,'サ ゾン
　 檀弓翻

第4図 デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 に よ る血 中 脈 管 作 動 物 質 へ の

　 影 響.デ キ サ メサ ゾ ン投 与期 の 観 測 値 は 投 与7日 目 の 値

　 を 示 す.Ang　 l1;ア ン ジオ テ ンシ ンII.　ANP:心d.性Na

　 利 尿 ベ ブ チ ド..;p〈0.05.(Kubota　 E　et　a1=Clin　 Exp

　 Nephrol　 51186-is2,2001のFig.2を,許 可 を 得 て

　 転 載,一 部改 変)

デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 に よ り0.18士0.05%か ら0.57ｱ

o.t2%へ と212±65%の 増加 を 示 し(p〈0 .05,　n=9:

第3図,下),投 与 中 止 に よ り0.18±o.os%に 復 した.

2)血 中 ・尿 中脈 管 作 動 物 質 の 変 化

　 PRAお よ び1血漿AngIl濃 度 は,い ず れ もデ キ サ メ サ

ゾ ン投 与 に よ り影響 を受 けな か った(PRA,　 p>0 .1,　n=

13:第4図,左 上;血 漿Ang　 II,　p>0.1,　 n=13;第a

図,左 下).一 方,血 藁ANP濃 度 は,デ キ サ メ サ ゾ ン

投 与 に よ りtr　 の 増 加 を 示 し た(pく0。05,　 n=12;

Wilcoxonの 符 号順 位 検 定 に て評 価;第4図,右) .

　 尿 中へ の脈 管 作動 物 質 の排 泄 の パ ラ メー ター と して,

NOx,サ イ ク1,ッ クGMPな ら び に カ リ ク レイ ンを 測

定 したが,い ずれ の 項 目 もデ キサ メサ ゾ ン投 与 に よ り有

意 な 変化 をannc,めなか った(第i表).一 方,カ テ コ ー ル

第1表 　デキサ メサゾ ン投与 による尿中脈管作動物質の排泄量の変化

対照期 DEX期

NOx

サ イ ク リッ クGMP

カ リク レイ ン

(nmol/min)

Cpmol/min)

(mMCA　 C/min)

　

1

Q
り
2

7

=

=

;

n

n

n

1.15ｱ0.32

0.59ｱO.Ofi

i7.oｱzs

2.50'　 0.79

0.5810.06

14.6　 　2.0

S

q
}
S

N

N

N

デ キサ メサ ゾ ン投与 期 の 饅 測 葱 は 投 与7日 目 の 匝 を示 す

NOx;NO,一/uo,..　 DEX:デ キ サ メサ ゾ ン,　NS:有 意 差 な し

(Kubota　 E　et　a]:C!in　 Exp　 Nephrol　 5:ias-192,　 zoosのTable　 lを,許 可 をf7て 転 載,一 部 改 変)
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　 Exp　 Nephrol　 5:186-192,2001のTable　 1を,許 可

　 を 襟 て 転 載,一 部 改 変)
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第2表 　 デキサ メサ ゾン投 与による平均 血嘔iな らびに胃血

　　　　漿流置 の変化におけ るアデ ノシ ンA2受 容体拮抗

　　　　薬KH7837の 投与効果

対照 期(n=9)　 DEX期(n=5:)

第6図 　 デ キ サ メサ ゾ ン投 与 によ るr均 血 圧,;ら び に 腎1血

　 漿 流 最 の 変 化 に 対 す る ア ン ジ才 テ ン シ ンIlx容 体 拮 抗 藁

　 (カ ンデ サ ル タ ン)の 作 用.デ$7メ サ ゾ ン段 与 期 の 槻 測

　 値 は投 与7日 目 の 純 を 示 す.●;p<0.05.'";P<o.ous.

　 (Kubota　 E　el　al:Clin　 ExpNephrol　 5:186-192.200]

　 のFig.3を,許 可 を 得 て 転載.一 部 改 変)

平均血圧　 　KF17837前

(mmHg)　 KFI7837後

79.310.9

0.6ｱ0.8

92.6士2.4

93.6ｱ1.9

胃 血 漿流 皿KFI7837前 　 　 16Lβ ±13.2　 　 213.8土18.2

(m!/min)KF17837後 　 　 15L5±11.6　 　 2079±26,9

甲均血E

　 　 　 胃団期(蜘ゆ
雀

デキサf?ゾ ン投 与期の眼測L+ti3i}t与7日 目の殖 を示す

DEX;デ キサ メサゾ

ア ミンで は,ノ ル ア ドレナ リ ンお よ び ア ドレナ リンの 尿

中 排 泄 が と もに デ キサ メ サ ゾ ン投 与 に よ り減 少 した(p

<0.05,n=20:第5図).

2.実 験11:ア デ ノ シ ンA2受 容 体 桔 抗 薬 に対 す る反 応

性 の検 討

　 デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 に よ る腎 血 管 拡 張 作 用 に ア デ ノ シ

ンA2受 容 体 の 刺 激 が 関 与 す るか を 検 討 した(第2表).

対 照 期,DEX期 の い ず れ の 期 間 に お い て も ア デ ノ シ ン

A2受 容 体 拮 抗 薬 投 与 は,　 MAPお よ びRPFへ 影 響 し

な か った、

3.実 験m:Angll受 容 体 拮 抗 薬 に対 す る反 応 性 の 検 討

　 カ ン デ サ ル タ ンの 投 与 に よ り,MAPは 対 照 期 で は

82±1mmHgか ら76±lmmHgへ と 軽 度 低 下 した が

(pく0.005,n=ll),　 RPFは147±3ml/minか ら 且?5

t6ml/minへ と著 明 に増 加 した(p<o.oooi,　 n=17;

第6図).一 方,DEX期 に お いて は,カ ン デ サ ル タ ン

投 与 に よ りMAPは98±3mmHgか ら87±AmmHg

へ と低 下 した が(p<0.05),RPFは 有 意 な変 化 を 示 さ

な か った　(195±4m!/minか ら201ｱ10mi/min,　 p
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第7図 デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 に よ る"1?〉!1NI圧 な ら び に 腎 血

　 策 流 量 の 変 化 に 対 す る外 因 性 ア ン ジ オ テ ン シ ン11の 作 用,

　 デ キ サ メサ ゾ ン段 与 期 の 観 測 値 は投 与7日 目 のt十uを示 す 。

　 Ang　 Ii:ア ン ジオ テ ン シ ン11.●;p〈o.os.。 ・:P<0,01.

　(Kubota　 E　el　al:Clin　 Exp　 Nephrol　 5:166-192.2001

　のrig.3を 。 詐 可 を褐 て 転 敵,一 部 改 変)

>o.ｻ.

　 カ ンデ サ ル タ ン投 与 に よ るMAPの 変 化 を 対 照 期 お よ

びDEX期 で 比 較 す る と,各 々7.2ｱ1.4%,　 iz.8±1.5

%の 減 少 を 示 し,DEX期 に お い て 降 圧 反 応 性 が 充 進 し

て い た(pく0.05).一 方,RPFは,対 照 期 で は19.1±
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2.3%の 増加 を示 したが,DEX期 で は増 加 反 応 を 示 さず.

MAPと は対照 的 に反 応性 が 減 弱 して いた(p<0.0001).

4.実 験1V:外 因 性Ang　 IIに 対 す る反 応性 の 検 討

　 Ang　 ll(lng/kg/分)の 投 与 は,対 照 期 お よ びDEX

期 の い ず れ の 期 間 にお いて も,MAPに 対 して 影 響 を 与

え な か っ た(対 照 期,82±2mmHgか ら84±2

mmHg,　 p>0.5;DEX期,9714mmHgか ら105±4

mmHg,　 p>0.5,　 n=8;第7図).一 方,　 RPFはAng

llの 投 与 に よ り,対 照 期 で は146±4m1/minか ら129

ｱ5m!/min(pく0.05,　 n=9),　 DEX期 で も202ｱ7

ml/minか ら166±Sm!/min(pく0.Ol)へ と減 少 反 応

を 示 した.こ のAng11投 与 に よ るRPFの 減 少 率 を 対照

期 お よ びDEX期 で 比 較 す る と,各 々lL5±L4%、

17.5'1'2.0%で あ り,DEX期 にお い て反 応 性 が 充進 して

い た(p<0.05).

5。 実 験V:腎 組 織 中 のAng　 l・11濃 度 な らび にACE

活 性 の 検 討

　 腎 皮 質 内 のAng]濃 度 は,デ キ サ メ サ ゾ ンに よ る影

響 を受 け な か った(対 照 期,31.7t2.1;DEX期,33.6

±2.O　pg/mg　 tissue,　 p>0.5,　 n=7=第8図).一 方,

腎 皮 質 内 のAng　 ll濃 度 は,デ キ サ メサ ゾ ンに よ り1。09
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第8図 　 デ キ サ メサ ゾ ン投 与 に よ る腎 皮 質 Φ の ア ン ジ オ テ

　 ン シ ン1・H濃 度 な らび に ア ンジ オ テ ン シン変 換 酵 素 活 姓

　 へ の 影 響.デ キ サ メサ ゾ ン段 与 期 の 観 測 値 は投 与7日 目

　 の 櫨 を 示 す.Angl:ア ン ジオ テ ンシ ン!,　 Angl]:ア ン

　 ジオ テ ン シ ンn.ACE:ア ン ジ オテ ン シ ン変 換 酵 素.。:

　p〈0.05.";P〈 〔〉.oi,,鱒:pく0.005.　 (KubotaEetal:

　Clin　Exp　 Nephro15:且86一 皇92,　zoosのFig,4を.許

　可 を 得 て 転 載,一 部改 変)
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第9図 　デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 に よ る 腎 髄質 中 の ア ン ジ オテ

　 ンシ ン1・ll齪 度 な ら びに ア ン ジ才 テ ン シ ン変 換 酵 素活 性

　 へ の 影 響.デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 期 の鰻 測 値 は投 与7日 目

　 の 値 を 示 す.Ang　 I:ア ン ジオ テ ン シ ン1,　Angll:ア ン

　 ジオ テ ン シ ンn,ACE:ア ン ジオ テ ン シ ン変 換 醇 素

±0.07か ら0.71±0.04pg/mg　 tissueへ と33。2±5.5%

の 減 少 を 示 し た(p〈0.0005,n=11).し た が っ て,

Ang　 II/Ang　 l比 は,デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 に よ り,0.03

5±0.003か ら0.024±0.002へ と 低 下 し た(p<0.01,

n=7},

上 紀 のAng　 I1/Ang　 1比 の 変 化 よ り,　 Ang　 Iか らAna

Hへ の 変 換 を っ か さ ど るACE活 性 の デ キ サ メ サ ゾ ン に

よ る 影 響 を 検 討 し た.腎 皮 質 内 のACE活 性 は,デ キ サ

メ サ ゾ ン 投 与 に よ り172.3±9.3か ら141.8±6.7

nmol/min/g　 tissueへ と,19.5±3.5%の 減 少 を 認 め た

(p<0.05,　 n=9).

　 腎 髄 質 に お い て も,AngI濃 度(対 照 期,27.7±0.7;

DEX期,32,9±2,8　 pg/mg　 tissue,　 p>0,5,　 n冨7;第

9図),Ang　 n濃 度(対 照 期,　 L38±0,07;DEX期,

1.15ｱ0.14pg/mg　 tissue,　 p冨0.096,　 n;7).　 ACE活

性(対 照 期,14.6±Ll;DEX期,　 iz.a±o.a

nmol/min/g　 tissue,　 p=0.ors,　 n=7)の 測 定 を した

が,デ キ サ メ サ ゾ ン投 与 に よ る 各 々 の 変 化 に 腎 皮 質 同 様

の 傾 向 は 見 ら れ た が い ず れ に お い て も有 意 差!3め な か っ

た.

考　　案

　糖質コルチコイドは全身血圧や動脈硬化など循環器系

に種々の影響を与えることが知られている、とくに糖質
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コルチコイ ドの過剰状態により生 じる高1血1圧の成因に関

しては,末 梢血管抵抗の充進が中心的役割をはたしてお

り,そ の機序として血管内皮でのプロスタグランジンzi,

キニゾ ㌧ 一酸化窒素4庵 どの血管拡張姓物質の産生抑

制,血 管平滑筋におけるAngII"・ カテコールア ミン3・51

に対する血管反応性のni進,な らびに血　 ｱS@Ang　II受

容体レベルでの変化6:1な どが明らかにされてきている.

一方,腎lm行 動態に対する影響は,末 梢血管 と異なり,

腎血流量の増加をもたらし腎1血!管拡張作用を示すことが

知 られているm.こ のような糖質コルチコイドによる全

身血管抵抗の充進および腎血流の増加はいずれも数時間

で認められ,3～5日 以降安定化することが轍告 されて

いる.Nakamotoらvも 無麻酔 ・無拘束下の雑種成犬で

デキサメサゾン投与により同様の変化を確認 しており,

同時に血中 ・尿中の脈管作動物質の変化 も数1ヨ以内に生

じ投与7日 目以降で安定化す ることを報告した.し か

しながら,糖 質 コルチコイ ドによるこれらの腎血行動態

に対する作用の詳細な機序は明 らかにされていない.以

上のことをふまえ,本 研究はデキサメサゾン投与7日

後のデータを観測することにより,糖 質 コルチコイドに

よる腎血行動態および脈管作動物質の変化を検討 した.

　本研究では,デ キサメサゾン投与により著明な腎血流

最の増加がもたらされることが明 らかにされた.こ の腎

血流量の変化は,同 時に認められるMAPの 上昇に伴う

二次的な噌加ではな く,RVRの 低下が観察 されたこと

より腎血管の拡張に伴うものと考えられた.こ の結果は,

糖質コルチコイド投与によりFFの 低下を伴 う腎血流量

の増加が見られるとする従来の報告と一致する結果であっ

た1。).Baylisら91は糖質コルチコイ ドによる腎内微小血

行動態の変化を微小穿刺法にて検討 し,腎 濾過機能の中

心的役割をはたす糸球体前後に存在する輸入 。輪出細動

脈の抵抗の変化を観察 したところ,糖 質コルチコイ ドに

より両細動脈が同程度に拡張することを確詔 した.こ の

ような腎微小循環の変化は,糸 球体内圧の指標とされる

FFを 低下させる方向に働 くものと考えられたU:.

　糖質 コルチコイ ドによる末梢血管床への彫響は,こ れ

までに多くの研究があるのに対 し,腎 血管床への影響は

今日まで十分に検討されていなかった.腎 血行動態の調

節は,他 の臓器血流調節と災なりヘンレ尿細管のNaCI

量により輸入細動脈の抵抗調節が行われるとする尿細菅一

糸球体フィー ドバック機tryが働いているが,こ の機構が

糖質コルチコイ ドの腎血行動態に対する特異的な作用を

説明 しうるとする報告が出されている101.しか しなが ら,

穂質 コルチコイ ドは尿細管一糸球体フィー ドバック機構

をむしろ増強 させ18},輸入細動脈を収縮 させて腎1血流量

を 減少 させ る方 向 に働 く こ とよ り,尿 細 管 一糸球 体 フ ィー

ドバ ック機 構 へ の影 響 が 腎 血 管 拡 張 作 用 を 説 明 し う る も

の で は な い と考 え られ た.一 方,糖 質 コル チ コ イ ドに よ

る タ ンパ ク代 謝 の変 化 に よ り血 中 ア ミノ酸 が 増 加 し,こ

れ に よ る腎 血 流 贋 の 増 加 が報 告 され て い るIW.し か しな

が ら,ア ミノ酸11fdJに よ る 腎 血 流 最 の 増 加 はGFRお よ

びFFの 上 昇 を 伴 う こ と,な らび に 穂 質 コル チ コイ ドに

よ る血147ア ミノ酸 の 増 加 は 投 与24～48時 聞 後 に生 じ る

が,腎 血 管 拡 張 反 応 は24時 間 以 内 に 認 め る こ と よ

りu'sai,こ の 機 序 も否定 的 で あ る と考 え られ た.

　 糖 質 コ ル チ コ イ ドは 他 の 液 性 因 子 の 産 生 あ る い は 作 用

に影 響 す る こ とが 知 られ て い る.な か で も,循 環lm液 中

の レニ ンー ア ン ジオ テ ン シ ン系 は糖 質 コル チ コ イ ドの 影

響 を受 け る こ とが 知 られ て い るzu。 しか しな が ら循 環1111

液 中 の レニ ンー ア ン ジオ テ ン シ ン系 へ の 影響 は,む し ろ

賦 活 化 され る 方 向 に 働 きany,高 血 圧 の 成 因 に 一 部 関 与

す る こ とが 示 唆 され て い る.本 研 究 で も血 漿 中Ang　 II

濃 度 は 変 化 せ ず,循 環 血 漿 中 のAng　 Ilの 変 化 が 腎 】hl

抵 抗 を減 弱 さ せ る 方 向 に 働 くこ と は考 え が た い と思 わ れ

た.一 方,槽 質 コ ル チ コ イ ドは心 房 内 のANPmRNA

を増 加 させ32',do中ANP濃 度 も上 昇 さ せ るAlこ とが 報

告 さ れ て お り、 本研 究 で も同 様 の 結 果 が 得 られ た.し た

が って,ANPが 腎Im流 増 加 作 用 を示 す こ と よ りxa,デ

キ サ メ サ ゾ ンに よ る 腎 血 流 最 増 加 作 用 に関 与 す る可 能 性

が 示 唆 され た.し か しな が らANPの 腎 微 小1血管 に お け

る作 用 と して,輸 入 細 動 脈 拡 張 作 用 と と もに 輸 出 細 動 脈

収 縮 作 用 も有 して お り25,,そ の 精 果 糸 球 体 内 圧 を 上 昇 さ

せ,FFが 上 昇 す る と され て い る.ま たANPの 細 胞 内

二次 情 報 伝達 物 質 で あ る サ イ ク リ ッ クGMPの 尿 中 排 泄

鍛 を 測 定 した が,変 化 を 認 め なか っ た.し た が うて,

ANPが 糖 質 コ ル チ コ イ ドに よ る 腎 血 管 拡 張 作 用 の 一 部

に関 与 す る可 能 性 は あ る もの の,そ の閲 与 の 程 度 は大 き

くな い と思 わ れ た.

　 近 年,脈 管 作動 物 質 の 組 織 内 に お け る動 態 お よ び そ の

反 応 性 が,循 環 血 液 中 の それ と は別 に調 節 を 受 け る こ と

が報 告 され て い る.と く に,腎 臓 内 で は ア ン ジオ テ ン シ

ノ ー ゲ ン,レ ニ ン,な らび にACEな ど の レニ ンー ア ン

ジオ テ ン シ ン系 の す べ て の 構 成 因 子 が 豊富 に 存 在 し,そ

れ らの調 節 が 血 液 とは 別 に行 わ れ て い る こ とが 明 らか に

さ れ て きて い る1幡 、2帥.す な わ ち,糖 質 コル チ コ イ ドは,

全 身 の 血 菅 床 に お い てAnglIに 対 す る反 応 性 を;c　 さ

せ る こ とが 当 研 究 室 を含 め た 多 くの 施 設 で 示 され て い る

が151,腎 血1管床 で は逆 に 低 下 す る こ とが 報 告 さ れ て い

る1。1.さ らに,受 容 体 レベ ル で の 検 討 で は,糖 質 コ ル チ

コイ ドに よ り糸 球 体 の 構 成 細 胞 で あ る メサ ン ジ ウ ム細 胞
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に お い てAng　 11受 容 体 数 の 減 少 が 生 じ る こ と3姻 が 報

.,_
Oさ れ て い る.こ の よ う な 腎Angll　 Railの 誠 弱 は,腎

微 小 循環 で は輸 出細 動 脈 有 意 の 拡 張 を も た ら しFFが 低

下 す る こと が予 想 され る鋤.し た が って,本 研 究 で は 糖

t'tコル チ コ イ ドに よ るPf　Ang　 ll作 用 へ の 影響 に着nし,

腎 循 環 に お け るAng　 IIの 作 用 を全 身 血 管 床 と対 比 して

検 討 した.

　 ま ず,内 因 性 のAng　 IIに 対 す る反k;fl三が 変 化 して い

るか 否 か をAngl13ｰt'R体 桔 抗 薬 を 用 い て 検 討 した と こ

ろ,AnglI受 容 体 拮 抗 薬(カ ンデ サ ル タ ン)の 急 性 投

与 に よ る腎 血 管 拡 張 作 用 は,デ キ サ メサ ゾ ンに よ り著明

に 減 弱 した.す な わ ち,全 身 血 管床 とは 異 な り,腎 内 で

は糖 質 コル チ コイ ドによ り レニ ンー ア ン ジ才 テ ン シ ン系

の 作 用 が抑 制 され る こ とが 示唆 され た,こ の糖 質 コ ル チ

コ イ ドに よ る腎 内 レニ ンー ア ンジオ テ ン シ ン系 の変 化 の

機 序 と して,AngIIX容 体 あ る い は そ れ 以 後 の レベ ル

で の反 応 性 の 減 弱 が 関 与 す るか を検 討 す る た め に.外 閃

性Ang　 llに 対 す る反 応 性 を評 価 した.そ の 際,腎 灌 流

圧 の 変 化 に俘 う筋 原性 収縮 反 応 な どの 非 持 異 的 腎 血 管 反

応 の 影 響 を 除 外 す るた め,全 身 血 圧 に変 化 を与 え な い+a

を使 用 した.そ の結 果,腎 血 管 床 に お け る 外 因 性Ang

IIに 対 す る感 受 性 は,デ キ サ メサ ゾ ンに よ りむ しろ 軽 度

ILiLし て いた.以 上 の結 果 よ り,腎 臓 内 に お け る内tkli!1:

レニ ンー ア ン ジオ テ ン シ ン系 の 活 性 あ る いは 作 用 の 低 下

が 糖 質 コル チ コ イ ドに よ る腎 血 管 拡 張 作 用 に 大 きな 役割

を 果 た して い る こと が示 唆 され た.こ の 糖 質 コル チ コ イ

ドに よ る内因 性 レニ ンー ア ンジオ テ ンシ ン系 の 作用 の減

弱ｫ,外 因 性Ang　 I1に 対 す る腎 血 管 反 応性 が 逆 にiLzL

して い た こ と を 考 慮 す る と,Ang　 II受 容 体 を 含 め た そ

れ以 後 の反 応 性 の低'ドで はな い こ とが推 察 され た.

　 腎 臓 内 に は,AnBIIが 循 環 血 液 中 よ り も豊 富 に 存 在

す る こ とが 報 告 され て お り30鮒,腎 組 織 内 のAng　 IIが

腎 血 行 動 態 に影 響 を 与 え る ことが 示 唆 され て い る3t・161.

した が って,糖 質 コ ル チ コ イ ドに よ る腎 内 レニ ンー ア ン

ジオ テ ン シ ン系 の活 煙 減 弱 が,腎 組 織 内 のAns　 ll　iQldP

自 体 の 低下 に よ る可 能 性 の 有無 を検 討 した,す なわ ち,

腎 組 織 内 のAngII澱 度,そ の 前 駆 物 質 で あ るAng　 1,

さ らにAng　 IをAng　 11に 変 換 す るACE活 性 を 直 接 測

定 す るこ と を試 み た.そ の際,同 じ個 体 で 経 時 的 に 観 察

で き るこ と,出 血 ・腎 機 能 低下 ・感 染 な ど組 織 採 取 時 の

侵 襲 が 少 な い こ と,な らび に麻 酔 に{*う 腎 内Ans　 IIの

増 加 罰を最 小限 に抑 え る こ と な どの 条 件 を満 たす べ く腎

表 在 化 モ デ ル を作 製 し,経 皮 的 に 賢 生 検 に て 腎組 織 片 を

採 取 した.こ の実 験 モデ ル の妥 当性 。信 頼 性 に関 して は,

腎lllI管の 挟窄 が生 じて い な い か,腎 交感 神 経 系 に 障警 が

な いか な ど の 問 題点 が懸 念 され るが,こ の 点 に関 して は

術 後4週 間 の時 点 で 左 右 の 腎 臓 の 形 態 に 変 化 を認 め な

い もの,術 前 と比 し腎機 能 に 変 化 を 認 め な い もの,術 前

と比 し血 圧 。PRA・ 血 漿Ang　 Il濃 度 に変 化 をazめ な い

もの,術 前 と比 し尿 中 カ テ コ ー ル ア ミン排 泄 鍬 に変 化 を

認 め な い もの の4条 件 を 満 たす もの で 検 討 す る こ と と

し た.こ れ ら4条 件 を 嵩 た す もの は,モ デ ル作 製 した

もの の8割 以 上 で あ った.

　 本研 究 で は 前述 の腎 表 在 化 モ デル に お け る腎 組 織 内 の

レニ ンー ア ン ジオ テ ン シ ン系 の 各 因 子 を 測 定 した.そ の

結 果,腎 皮1'1に お いて は デキ サ メサ ゾ ンに よ り,組 織 の

AngI濃 度 に変 化 を認 め な い もの の,　Ang　 ll濃 度 が デ キ

サ メ サ ゾ ンに よ り33.2ｱ5.5%の 低 下 を示 す こ と が 明 ら

か とな っ た.し たが って,Angll/Angl比 が デ キ サ メ

サ ゾ ンに よ り低'ドす る こ とよ り,Anglか らAngllへ

の 変 換 を つ か さ ど る組 織ACE活 性 を 測 定 した と こ ろ。

デ キ サ メ サ ゾ ンに よ るACE活 性 の 低 下 が観 察 さ れf:.

一 方 ,腎 髄 質 にお い て は,組 織 内 のAngl,　 Angl1濃

度 お よ び 組 織ACE活 性 に有 意 差 は認 め られ な か った.

腎 血 流 は,そ の約8割 が皮 質 を灌 流 し て お り,ま た 全

糸球 体 の9割 は皮 質 に 存在 す る と され て い る.し たが っ

て,デ キ サ メサ ゾ ン投 与 に よ り腎 皮 質 内ACE活 性 が 低

下 し,腎 皮 質 内Ang　 llの 睦 生 が 低 下 す る こ と に よ って

皮 質部 を 巾心 と した 腎1血流 避 の 増加 が 生 じる可 能 性 が 考

え られ た.な お,本 研 究 は デ キ サ メサ ゾ ンに よ り外 因 性

AnglIに 対 す る腎 血 管 の 反 応 性 が 充 進 す る こ と を 示 し

た が(第6医D,こ の結 果 は 組 織 内Angll　 d'1度の 低 下

が,そ れ に 対 す る感 受性 を 充進 させ る との 従 来 の 報 告%1

と一致 す る所 見 と思 われ た.

　 従 来,Angllの 産 生 に お い て レニ ンに よ る酵 素 反 応

が 量 要 で あ る と考 え られ て き た.し か し,Uedaら は 組

織 に お け るAng　 I]　 生 の 徳 速 段 階 は,　ACEに よ る反 応

で あ る可 能 性 を指 摘 して お り37},さ らに 近 年ACE阻 害

薬 が腎 循 瑚 に 大 き な影 響 を 与 え る と と もに 腎 疾 患 の 治 療

薬 と して 確 立 され た こ と よ り篭謝,腎 臓 内 で はACEが

きわ め て重 要 な役 割 を は た して いる こ とが 示 唆 され て い

る.本 研 究 で も,デ キ サ メ サ ゾ ン が 楯 環 血 液 中 の

Ang　 11濃 度 を変 化 さ せ る こと な く腎臓 内Ang　 l1濃 度 の

低 下 と と も に腎 組 織 内ACE活 性 を抑 制 した こ と よ り,

腎 局 所 に お け るACEが 腎 循 環 を 直接 調 節 し,腎 血 流 の

増 加 を も た ら した もの と考 え られ た.以 前 よ り,ACE

は 腎 皮 質 部 に存 在 す る近 位1尿緬 管 に豊 富 に 存 在 す る こ

と311や,近 位 尿 細 管 腔 液 のAng　 l1濃 度 がdo3kのiooo

倍 も高 濃 度 で あ る こと脚が 報 告 され て い た,一 方,糖 質

コル チ コ イ ドの 受 容 体 織 合 部 位 が近 位 尿 細 管 に 豊富 に 存
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在 す る ことtmよ り,糖 質 コル チ コ イ ドが 近 位 尿 細 管 を 含

む皮 質 でACE活 性 を 調 節 しAng　 11産 生 に影 響 を 与 え,

最 終的 に こ の部 分 を 中心 と した腎 血 流 の調 節 を 行 って い

る可能 性 が 考 え られ た.こ の仮 説 は,糖 質 コ ル チ コ イ ド

によ る腎血 流 冠 の増 加 が 主 と して皮 質du.流 量 の増 加 に よ

る との 報 告 と 一致 す る と思 わ れ たBl.ま た,デ キ サ メ サ

ゾ ン投 与 に よ り,尿 中Na排 泄 眠 が249±71%増 加 した

が 、GFRの 増 加 が14±2%に 留 ま っ て い た.そ れ に 比

しFENa%の 増 加 は212±65%に 上 った こ と を 考 え 合

わせ る と こ の デ キ サ メサ ゾ ンに よ る尿 中Na排 泄 量 の 増

加 は,尿 細 管 に お け るNa再 吸 収 の 抑 制 が生 じて い る こ

とを 反映 して い る と思 わ れ る.尿 細 管 に お け るNa再 吸

収 に関 し,近 位 尿 細 管 が 総Na再 吸 収 旦 の60-70%を

支 配 して い る こ とが知 られ て お り,ま た,こ こで のNa

再吸 収 をAng[1が 大 き く促 進 す る こ と も知 られ て い る.

先 に述 べ たACE　 td$び に糖 質 コ ル チ コ イ ド受 容 体 の 分

布 や 近 位 尿 細 管 腔 に お け るAng　 II　i9度 を 考 慮 す る と,

デ キサ メサ ゾ ンが 近 位 尿 細管 に お い てACE活 甑 とAng

Ii産 生 に作 用 し尿 中Na排 泄 の 増 加 に働 い て い る可 能 性

も示峻 され た.

　 一 一r,.ヒ トや イ ヌで は心 臓 ・i/n管な ど の組 織 に お け る

Ang　 Il産 生 にACE非 依 存 性 の経 路,と くに キ マ ーゼ が

ACEと 同 等 あ る い は そ れ以 上 の 役 割 を 担 って い る こ と

が 轍 告 され て い る。 しか しな が ら,Murakamiら.ut3

キ マ ー ゼ特 異 的 阻 害 薬 で あ るキ モ ス タチ ンを 用 いて 検 討

し た と こ ろ,イ ヌ の 腎 皮 質 組 織 に お い てAnglか ら

Ang　 lIへ の 変 換 に キ マ ーゼ の 関 与 が 少 な い こ と を報 告

して い る.し た が って,本 研 究 に お い て観 察 し た腎 臓 内

Ang　 ll　 度 の 低 下 に キ マ ー ゼ の 果 た す 役 割 は 少 な い と

考 え られ た.

　 腎 臓内 には,レ 乙 ンー ア ンジオ テ ンシ ン系 以 外 に も種 々

の脈 管 作 動 物 質 が 存 在 し,腎 微 小 血行 動 態 に 影 習 を 与 え

て い る.糖 質 コ ル チ コ イ ドに よ る交感 神 経 一 カ テ コ ー ル

ア ミ ン系 に対 す る影 暫 に関 して,樋 質 コ ル チ コ イ ドに よ

り血 中 ノル ア ドレナ リ ンの減 少 や 交 感 神 経 活 性 の 低 下 を

認 め る との 報 告 如3〕や,そ うで な い と す る報 告4のが 散 見

さ れ,一 定 の 見 解 は 得 られ て い な い.さ らに,腎 局 所 の

カテa一 ル ア ミン系 の 変 化 は 血 φ よ り もむ しろ 尿 中 カ テ

コー ル ア ミン排 泄 量 で 検討 すべ き と も報 告 され て い るX61,

そ こで,本 研 究 で は尿 中 カ テ コ ー ル ア ミ ンの 動 態 を 評 価

　 した と ころ,デ キ サ メ サ ゾ ンの 投 与 に よ りそ の 排 泄 最 が

減 少 す る ことを 認 め た.す な わ ち,糖 質 コ ル チ コイ ドに

　よ り腎 交 感 神 経 活牲 が 減弱 し,そ の結 果 腎 血 管 床 が 拡 張

　す る可能 性 が 考 え られ た,し か しなが ら1カ テ コー ル ア

　 ミンに よ る腎 微 小 循 環 へ の影 響 はFFを 低 下 さ ぜ る方 向

に働 くことが示されており16'.,.本研究で認 められた糖質

コルチコイ ドによるFFの 低下をともなう腎1〔皿流のHhhu

反応に,カ テコールア ミン作用の減弱が作動 しているか

否かは,交 感神経遮断薬などを用いたより詳細な検討が

必要であると思われた.

　従来より,腎 臓ではプロスタグランジンならびにカリ

クレイ ンやキニンが大鼠に曜艦 されており,こ れ らの生

成を抑制すると腎血流の低下が認め られる.以 前に,中

元 ら91が,簸 麻酔 ・無拘束下のイヌにおいてデキサメサ

ゾンにより尿中プロスタグランジンが減少することを報

告 している.さ らに,本 研究において尿中カリクレイン

は,低 下傾向であうたが,そ の変化は有意でtoく,デ キ

サメサゾンによる腎血管拡張作用へのこれらの関与は否

定的であった.さ らに,腎 臓におけるアデノシン,と く

にアデノシンA2受 容体を介 した血管拡張作用にっいて

検討 したが,対 照期,DEX期 ともにアデ ノシンA2受

容体拮抗薬の彫響は明 らかでなく,こ の機序 も関与 しな

いと考えられた.

　近年腎臓内における一酸化窒素の腎血行動態に対する

役割が注目されている.一 酸化窒素はプロスタグランジ

ンやキニンと同様に腎臓で多餓に産生 されており,腎ml

行動態の維持に関与している.穂 質 コルチコイ ドによる
一酸化 窒索生成へ の影響 を検討 した研究 では,De

Matteoら ーDIは糖質コルチコイ ドによる腎血L(拡 張に,

腎内一酸化窒素が主な機序であるとしている,し か し,
一酸化窒素合成阻害薬の前投与によ っても糖質コルチコ

イドによる腎血菅拡張作用は完全に抑制されないことよ

り,一 酸化窒素以外の機序の関与 も考えられ,ま た本研

究でもデキサメサゾ ン投与 により尿中NOx排 泄量およ

び一酸化窒素の細胞内情報伝逮物質であるサイクリック

GMPの 尿中排泄儘が不変であったことか ら,糖 質 コル

チコイ ド1こよる腎血管拡張作用における一酸化窒素の役

割はそれほどu要 とは思われない.

　 以上,本 研究結果をまとめると,糖 質コルチコイ ドの

腎1血1管拡張作用 に腎粗織内Ang　 II　生Eli制が電要な役

割をはたしており,さ らに腎臓におけるカテコールアミ

ン作用の減弱やANP作 用の増強が一部関与する可能性

も考えられた。 この糖質 コルチコイ ドの徳環器系への影

響は,臨 床面において も各種免疫疾患などの治療下で.

高血圧とともに腎血流量増加として観察 されている151

本研究でも明 らかなように,R9質 コルチコイ ドの腎血管

床に対す るasp的 な拡張作用は,正 常腎においてはFF

や糸球体内圧の上昇を認めないが,腎 機能が低下 した状

態では上昇を伴うことも報告されているlv.実 際,糖 尿

病腎症モデルmや 部分腎摘による慢性腎不全モデルε2'に
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おいて糖質コルチコイ ドにより糸球体硬化による腎障害

の進展が促進 されるとする結果もあり,ま た慢性腎不金

では血中の遊離 コルチゾールの増加する亀7調ことも報告

されている.し たがって,す でに腎陥害が存在する病態

時には,糖 質 コルチコイドによる糸球体内H三上昇作用と

全身[fu圧上昇作用があいまって,腎 障害の進行を加速さ

せる可能性・も残されており,腎 機能低下例における糖質

コルチコイ ドの使用に際 しては,今 後はこのような観点

からの検討 も必要であると思われた.

総　　括

　 糖 質 コル チ コ イ ドの腎 血 行 動 態 に及 ぼ す 影 響 とそ の 機

序 を,腎 レニ ンー ア ンジオ テ ン シ ン系 を 中 心 とす る脈 管

作動 物 質 のLLY4jか ら検討 し,以 下 の 結 果 を 得 た.

　 L,デ キ サ メ サ ゾ ンの 投 与 に よ り,全 身14U圧 の 上 昇 な

らび に 濾過 係 数 の低 下 を と もな う腎血 流 量 の増 加 を認 め

た.

　 2.デ キサ メ サ ゾ ンは,ア ン ジオ テ ン シ ンll受容 体taL'i

薬 に よ る全 身1血圧 の降 下 作 用 を増 強 させ た が,腎1血L流 噌

加 作 用 は減 弱 させ た.

　 3.デ キ サ メサ ゾ ンは,循 環1血1液中 の ア ン ジオ テ ン シ

ンn濃 度 に影 響 を 与 え ず に,腎 組 織 内 ア ン ジオ テ ン シ ン

変 換 酵 素 活 性 の 低 下 な らび に ア ン ジオ テ ン シ ンn濃 度 の

低 下 を もた ら した。

　 以 上 の結 果 よ り,糖 質 コ ル チ コ イ ドは腎 局所 での ア ン

ジオ テ ンシ ン変 換酵 素活 性 を抑制 す る結 果,腎 組 織 内 ア

ン ジオ テ ン シ ンHの 産 生 を 低 下 させ,腎 血 管 拡 張 を もた

らす もの と考 え られ た、 この 腎 局 所 にお け る レニ ンー ア

ン ジオ テ ンシ ン系 へ の 作用 は,従 来 か ら報 告 され て い る

全 身x"MI器 系 へ の 作用 とは異 な り,腎 局 所 で の レニ ンー

ア ン ジオ テ ンシ ン系 が 全身 循 環 器 系 と は別 に調 節 を受 け

て い る可 能 娃 が 窺 え た.

　 本 稿 を終 え るにあ た り,懇 切 な御指 導 と御 校 閲 を賜 りま

した,慶 晒 義 艶 大学 医学 部 内科学 教室 猿 田享 男教授 に深 く

感 謝 い た します.ま た,本 研究 に際 して直接 御 指導 いた だ

きま した,慶 晦 義塾 大学 医学 部 内科学 教 室 林晃 一講 師 に心

よ り感謝 します.さ らに,本 研究 に多大 の 御 協力 と御 助 言

を いた だきま した,研 究室 員各位 に感 謝 いた します.
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