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生体内CCDカ メラを用いた腎輸入 ・輸出細動脈の反応性の層差 に関する研究

松　田 洋　人

内容の要旨

　腎内 に豊窟に存在 し血庄や腎機能 を潤 整す る レニ ン ・ア ンジオテ

ン シン系 は、輸 入 ・輸 出細 動脈の緊張 を制 御する こ とで血液濾 過の

調整 を行 ってい る。 しか し、 アンジオテ ン シンll(以.ド 、　Aと 略}

に よる腎微小循環 の制御機序 は、.一酸化竃 素(以 ド、NOと 略}を 始

め とす る多 くの液性 因子の影響 を受け.さ らにこれ らの液性 因子 の

濃度が腎皮 質 ・髄質 で異なるため、腎微小 血管の存在 す るss位 に よ

り異な るof能 性が推測 される。 しか しなが ら、従来の研 究F法 では

腎各層 にお ける腎微小循環 の評価 を同条件Fで 行 うこ とは困難 であ

った。著孝}は、新 しく開発 したニー ドル型生体 内CCDカ メラを胴い

て、腎表機 離な らびに傍髄 質部 ネフロンの輸 人細動脈 ・輸 出細動脈

を直接観禦 し、nllとNOと の相 互閲連 を腎各層 に おい て,悼価 した。

さらに、腎細動脈の反応 と'1'行して 、腎機小透 析法 に よる腎皮 質 ・

髄質部のNOilNOiの 測定 を行 うとともに,腎 生検法 に よる組織 ブ ラ

ジキニ ン濃度 を測定 し細動脈反応 と比較検 討 した。

　 まず基礎状態`こおけ る腎NOは 腎塩質部が皮質 表層部 よ り高値であ

り、NO合 成阻害薬のNtraL・arginine　merhylester(1mB/kg)をlllい た

検肘 と合せ ると、傍髄質の細 動脈が皮質表層部 のそれ よりもNOの 影

響 を強 く受 ける傾向が見 られ た。 さらに外因性AIl(1-30ng/kg/min)

による収縮反応 に対 し、腎 内NO13iW人 ・輸出細動脈収繍 を傍髄質部

ネフロン優位に抑制 したことよ り、髄 質部で誘導 されたNOがA皿 に

よる傍 樋質部細動脈 の収縮 に拮抗的 に作用す る もの と考え らnた 。

次 に、A受 容体 拮抗 薬(E4巳77;30NgJkg}は 、皮 質 表層 部 な らびに

傍髄質 部の輸 入 ・輸 出細 動脈 を同等 に拡張 させたが 、 この 反応 に腎

内NOの 閲与は認め なかった。　A変 換酵素阻筈薬(以r'、 　ACE阻 害藁

と略)の シラザブ リラーF30yg/kgも 同様 に細動脈 を拡 張 させ たが 、

この拡張 はブ ラジキニ ン拮抗薬 で一部柳制 された。 さらに、ACE隙

害藁 による組織ブ ラジキニ ンな らびにNOの 検討 を行 った ところ、髄

質では プラジキニ ンの 増加 とともにNO活 性のn進 が見 られ た。そ こ

で、A受 容体拮抗薬 投与下でA〔芝 阻x薬 の這 加投 与 を行 った ところ、

傍髄質 部輸人 ・輸 倒細動脈 の遣加拡張 が見 られた。 一方 、皮 質表贋

部では輸 鵬細動脈 でのみ追加拡張 反応 をボ した。 これ らの 細軸脈 の

遭加拡張 は、ブラジキニ ン拮抗薬 で消失 した よ り、nCeRllK薬 の拡

張作絹 の　saに ブラ ジキニ ンが 関与 し、その程度が腎 各層 な らびに

輸入 ・輸出細 動脈 の レペ ルで異な ることが示 され た。

　以 上の結果 より、腎 各層 においてブラ ジキニ ンやNOが 異な る分布

様式 を呈 してお り、腎撒小血管 の反応性 は輸入 ・翰 出細動脈 自体の

反応 の差異のみ な らず 、細動脈 の存在 する各艦の液 憔因 子の琉境 に

よって も影響 を受 け,こ れ らの因子 がA日 やnce阻 寄薬 な どのホ ル

モ ンや薬 剤の作 用 をも修飾 している もの と考 え られた。 この腎各層

における反応性 の多様性は 、皮 質表層 部や傍髄質 部ネ フロ ンの機能

にも影響 を与・える可能性が 示唆 された。

論文審査の要旨

　 腎糸球体 の翰 入 ・輸 出細動脈 の収縮 ・拡張 には腎 内の アン ジ才テ

ンシン(A)ll、 ブ ラジキニ ン(B)お よび.一酸 化噌 素(NO)等 の

AND脈 背作 動物質がTt3!な 役劒 を果 してい る。 この よ うな脈 袴作動

物 質は 、腎皮 質 と髄 質 とで産 鷹 駄が異 な り.そ のr,:が、皮質 と髄 質

の翰人 ・tR7H細 動脈 の収繍 ・拡張反応 に異 なる影響 を与 えている と

考 えられて いる。 そ こで本研究 で はその 詳細 を明 らかに す るため 、

犬 を耕象 と し、新 しく開発 されたニー ドル型生体 内CCDカ メラを用

いて腎皮質 部お よび傍 髄質 部ネ フロンの十s入・輸 出細動脈 を直接 観

察 し、AO.Bお よびNOの 相.1正作 用 をteatし た。 さらに レニ ン ・ア

ンジオテ ンシン系抑制薬 であ るAI且受容 体桔抗 薬 とA変 換酵 素(ACE)

阻害藁 の幼果 を検討 した。

　 まず 基礎 状態 で 、e33よ ぴNOは 傍髄 質部で皮 質 よ り高U1/であ り、

その 彰響 が傍髄 質 部の細動脈 に影響 している こ とを明 らか に した。

次 に外因性AIIに よる収縮反応 に対 し、　g}Y3NOは 、愉 人 ・輪 出細 動

脈 の収縮 を傍髄 賀部 で特 に著 明 に抑制 し、anの 収 繍作用 に桔抗 し

てい るこ とを明 らかに した。AOz容 体捲抗薬 とACE阻 害藁 を用い

た検asで は、　ACE阻 害薬 はA皿 受客 体拮抗 薬 と異な り.BとNOの 増

加 をきた し、その幼果 がBお よびNOの 産生 鼠の多い侮髄 質 部で著明

であ ワた と した。 この よ うな結果 か ら.冊 腹 の各櫛 でBやNOの 産生

鼠が異な り、 この よ うなBやNO131G接 細動脈 の反応性 に影響 するほ

か 、Allの 作f114'ACE阻 害薬 の ような薬剤 の作用 も これ らの 因子 に

よって修飾 され ると結論 した。

　 この よ うな研究 に対 して まず問題 とされたのが犬 を対象 とした こ

とであ る。 当研 究者 は、ニ ー ドル型CCDカ メラでの観 察 に13　kの よ

うな大きな動物が適 する こ と、 また腎 内血行 動態や脈 管作動物 質の

1]'IF/ffヒトと極 めて近い ため と された。次 に諸種脈管 作動物 質の血

管へ の作用 に関 して、血管 径の変化 のみ で評価 した点 が問題 とな っ

た。血管 径は 多 くの要因 に よリコ ン トロール されて お り、腎 内の部

位や 血管 の太 さに よって反応 が異 なる ことか ら、血流 面 か らの検討

もな されれば よか ったと助 言 された。 この ほか 、腎皮 質 と傍髄 質 と

に分けて検討 されたが 、各実験 ご とに部位 が異 なる ことが予想 され 、

実験縞果 にば らつ きが出 る可能性が揃 摘 された。 しか し実際 に実験

してみ る と、皮 質ネ フロ ンと髄質 ネフ ロン とは明 らかに異 な り、各

実験 ごとにほほ 同 じ部位 を標 的に して実験 がで きた とされ た。

　 実験戒績上 、血康値 や心拍 数の蕗礎値 に差があ る もの があ ったが 、

この 差は使 用 した穴の穐頬 の差 に よる ことが判明 し、論 文 中で明 ら

か に されるぺ きであ った と助言 された。論 文中の図 表や文 車にい く

つ かの間題 点が 指摘 さit,博 士 申粥論 文 であ るこ とか ら訂 正 して提

N1す るように揃示が 出 された。

　 以 上の よ うに論 文のerき 方等 、い くつかのnn題 点が揺摘 され たが 、

犬のin　vivaの 実験 で腎細助脈 と脈鴛 作動物 質の関係 を明瞭 に した点

で、 この領域で価値あ る論 文 とar価 された。
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