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慶座医学 ・8K4):Tl67～Tl84,2004

学 位 論 文

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

慶慮義塾大学医学部内科学教室

　　(指導:猿 田享男教授)

　 　 ヨつ　　　だ　　　ひろ　　　と

　　 松　田　洋　人

(平 成15s{…9月5H受{・ 「)
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　生体の内部環境の恒常性維持に種々の液性因子の関与

が示されてきたが,な かでもレニン ・アンジオテンシン

系は,全 身血圧の調整や腎機能の保持に重要な内分泌調

節系である9'2,.レ ニンならびにアンジオテンシン11が

腎臓内に豊富 に存在しao,腎 糸球体 ・細動脈 レベルに

は、 アンジオテンシンIl受 容体が密に分布すること51,

レニンーアンジオテンシン系が腎臓内できわめて重要な

役割を担っていることを示唆している.実 際にアンジオ

テ ンシンIIが 糸球体の前後に俘在す る輸入 ・輸幽細動

脈のdo管緊張に影響を与え,腎 臓の主要な機能である血

液漣過を制御 している.さ らに,生 体内では,胃 徹小血

管壁な らびにその周囲の腎間質が一酸化窒素(以 下,

NOとan)な どの種々の液性因子をオー トクライン・パ

ラクラインとして分泌 し6./),これ らの液牲因子が相互

に影響を与え合うことが報告 されている間.こ れまで

の摘出腎,あ るいは単離腎微小血管標本などの種々の研

究手法によ り,ア ンジオテンシンuに 対する輸入 。輸

出細動脈の血菅反応性が異なり,そ の収縮機序にも差異

が見られることが報告されてきだ回3).し か し稲々の因

子の影響を受ける生体内で,輸 入 ・輸出細動脈へのアン

ジオテンンンHの 作用がNOに 対 していかなる作用を

示すかには検討されていない.近 年アンジオテンシン変

換酵素(ACE)阻 害薬ならびにアンジオテンンン受容

体拮抗薬などのア ンジオテ ンシン11作 用gyp,制薬が腎陳

害進展阻止薬 として有用で あることが 確立 して きた

がi.一m,こ れらの阻害薬の生体内における腎微小循環 な

らびに腎内NOに 与える影響の詳細は明 らかでない.

　腎臓内において糸球体の存在部位がその機能に大 きな

影響を与えている.す なわち,糸 球体の約9割 が皮質表

層部に存在 し181,近傍の尿細管へのdo液 の供給を行 って

いる.一 方,残 りの1割 の糸球体は腎髄質に近い傍髄質

部に存在し,,m液 謹過の他に直血菅を経由 して髄質乳頭

部にirn液を供給し,水 ・ナ トリウム代謝に影響をおよぼ

している.こ のような曙臓内における糸球体の存在部位

の差異が腎機能にことなる影響を与えるが,一 方腎皮質 ・

髄質のおのおのの暦において樋々の液性因子の農度環境

も異なることが知 られている19).と くに,NOは 血菅拡

張因子として働いており,ア ンジオテ ンシン11と の相

互作用が血管の存在部位で異なることが推察されるm.aii.

しか しなが ら,従 来の研究方法は,腎 皮質表価部35あ る

いは鋳髄質部の糸球体微小循環のみ1甑23'を評価する研究

手技や,目 的とする血菅を生体より単離するといった侵

襲的な方法脚1・xuがとられていた,腎 微小血管周囲の環境

を損なわずに観察することが重要であるが,こ れまでそ

のような研究はない.

　以一ヒの背景をふまえ,本 研究は生体内における腎皮質

　 本 論 文 は.Matsuda　 H,　 Hayashi　 K,　 Arakawa　 K,　 KuboW旦Honda　 M,　 Naito　 M.　 Matsumo[o　 A,　 Suzuki　 H,　 Yamamoto　 T,

Kajiya　 F.　Saruta　 T:Zonal　 heterogeneity　 in　action　 of　angiotensin-converting　 enzyme　 inhibitor　 on　 renal　 microcircu】a .

tion:role　 of　 intrarenal　 bradykinin.　 Journal　 of　 American　 Society　 of　Nephrology　 10{且u;2272・2282:1999の 一 部
,お

よ びMauuda　 H,　 Hayashi　 K,　 Arakawa　 K,　 Kubota　 E,　Honda　 T .　Tokuyama　 H,　 Suzuki　 H,　 Yamamolo　 T,　 Kajiya　 F,　Saruta

T:Distinct　 modulation　 of　superficial　 and　 juxtamedullary　 arterioles　 by　 prostaglandin　 in　vivo
.　Hypertension　 Research　 25

16):901-910.2002の 一 部 を 含 む,
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表 層 部 な らび に 傍 髄質 部 の輪 入 ・輸 出細 動 脈 に 対 す る ア

ン ジ オ テ ン シ ンIIの 作 用 を.比 較 的 低 侵 襲 操 作 で 直 接

観 察 で き る ニ ー ドル型 生 体 内CCDカ メ7=s_u　 Y検 討 し

た.さ らに,各 層 の輸 入 ・輸 出細 動 脈 へ の ア ン ジオ テ ン

シ ン11の 作 用 と腎 実 質 内NOと の 関 連 を.ア ン ジオ テ

ン シ ンIlの 投 与 に よ り直 接 的 に 観 察 す る と と もに,ア

ン ジオ テ ン シ ン受 容 体 拮 抗 薬 な らび に ア ン ジオ テ ン シ ン

変 換 酵 素(ACE)阻 害 薬 の 投 与 下 で,内 因 性 の ア ン ジ

オ テ ン シ ンIIの 作 用 お よ び 両薬 剤 のNO産 生 へ の 作 用

の 差 異 に っ い て 検 討 した.

方　　法

1,血 圧,心 拍 数 な らび に腎 血 行動 態 の 観 察

　 実 験 は堆 生 犬(n=65)を 用 い た.実 験1は 雑 犬

(10-17kg)を,実 験2か ら4は,ビ ー グル 犬(体lt　 4-

8kg)を 使 用 した,す べ て の 実 験 は 慶 晦 義 塾 大 学 医 学

部 の爽 験 動 物 委 員会 ガ イNラ イ ンに したが い,外 科 的 処

置 は ベ ン トパ ル ピ ター ル(30mg/kg,静 注)麻 酔 下 で

無 菌 的 に行 っ た.各 実 験 は 人工 呼 吸 器 に よ る呼 吸管 理 下

で 行 った.体 温 は37℃ に 保 持 した恒 温 ブ ラ ンケ ッ トで

管 理 した.右 大 腿 動 脈 に挿 入 した カ テ ー テ ル(Tygon,

U.S.　Stoneware.オ ハ イ オ.U.S.A.)を 血圧 トラ ンス デ}一

サ ー(TP・400T,日 本 光 電 、 東 京)に 接 続 し,平 均 血

圧,心 拍 数 を測 定 した.後 腹 膜 切開 によ り左 腎 を露 出 し

妻在 化 さ せ た.腎 門 部 を 剥離 し,腎 血 漿 流 鰍 測 定 の た め

に,電 磁 血 流 計(日 本 光 電:プ ロ ー ブ 径5mm)を 腎

動 脈 に 装 着 した.血 圧,脈 拍,腎1血 流 量 は,ア ナ ロ グ ー

デ ジ タル 変 換 装 置(Macintosh　 Laboratory　 System;

Analog　 Digital　 Instruments　 Pty.。　Ltd.キ ャ ス ル ヒ ル,

オー ス トラ リア)で デ ジタル化 した デー タを,コ ンビ3

ター にて 評 価 した.膀 胱 内 にバ ル ー ンカテ ー テ ル(7・Fr,

ク リエ ー トメ デ ィ ック,横 浜)を 経 尿 道 的 に挿 入 し,パ

ラ ア ミノ馬 尿 酸 を屑 いて 腎 血 漿流 鋤,イ ヌ リ ンを 用 いて

糸 球 体 浦 過 率 を 測 定 した.漉 過 係 数 は腎dltgR流 量 と 糸球

体 濾 過 率 との 比 か ら算 出 した.

2.腎 実 質 内NOな らび に キニ ン濃度 の 測定

　 腎 実 質 内 のnoの 測 定 は,腎 微 小透 析 法 を用 い て 行 っ

たsa・xn,す なわ ち ポ リス ルホ ン製 の半 透 膜(エ イ コム社,

孔 径0.5mm,カ ッ トオ フ磧10　 Kd)か らな る直 線 型中

空 糸 を 腎 皮 質 表 面 よ り2mmな らび にio　 mmの 深 度

で 挿 入 し,透 折 液 と して リ ンゲ ル液(147mEq/L　 Na,4

mEq/L　 K,5mEq/L　 Ca,156　 mEq/L　 CI)を2ｵ1 ,/分

ビデオ シグナル

アナログーデジタル変

　　　　換装置

ビデオレコーダー モニター

第1図 ニ ー ドル 型坐 体 内CCDカ メ ラ シス テ ムのpan .表 在 化 し1C4ｰfi.=一 ドル型CCDカ メ ラを

　 婦 人 し,細 動 脈 の画 隙情 報 を デ ジ タル信 号か らア ナ ロ グ信 号(NTSC)に 変 換 し,コ ンピ ュー ター

　 に て 解 析 した.
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で 液 流 し,お の お の皮 質 部,髄 質 部 の 液 流 と見 な した.

漉 流 液 は一80`℃で 直 ちに 凍 結 し,後 日測 定 に供 した.腎

NO活 性 の 指 標 と して,　 NO代 謝 物 で あ るNO,な ら び

にNO,の 総 和(以 下,　 NOxと 略)を 用 い た,　Griess

法 に 基 づ きNO、.お よ びNO,を 分 光 光 度 計(ENO.10,

エ イ コム 社,東 京)を 用 い,波 長540nmで 測 定 した.

　 腎 実 質 内 キ ニ ン濃 度 の測 定 に は,腎 生 検法19を 用 い た.

腎 表面 よ り深 度 が 一 定 に な るよ う直 角 に 生 検 し。 す み や

か に検 体 を皮 質 な らび に髄 質 部 に わ け,イ ン ヒ ビ4一 カ

ク テ ル(100%ethanol,　 trichloroacetic　 acid〔100

mo]/L),　 EDTA(3.5　 mol/L),1,10-phenanthroline(0.5

imol/L),　 p-hydroxymercurbenzoate　 sodium　 salt(1

mmol/Ll,お よ びpepstatio《U.12　 mmol/L1の 入yt;.

容 器 に い れ,液 体 窒 素 で 凍 結 させ た.薬 品 は シ グ マ社

(セ ン トル イ ス)よ り購 入 し実 験 前 に 調 合 した.そ の 後

一80℃ に 保 存 し,

し た 鋤.

後 日RIA法 により組織キニ ンを測定

3.胃 微 小nn管 の 評 価

　 腎 微 小1111を 直 接 観 察 す る た め,ニ ー ドル 型 生 体 内

CCDカ メ ラ を用 い た(第1図)鮨 馬27'謝.本 シ ス テ ム は,

ニ ー ドル型CCDカ メ ラ装 置 と ビデ オ 記録 装 置 か ら成 り,

CCDカ メ ラ装 置 先 端 部 のCCDカ メ ラ探 子 はGradient・

Indexレ ンズ(直 径4.5　 mm,倍 　 goo{o)と その 外 環

を取 り巻 く 且8本 の 光 フ ァイ バ ー に よ り構 成 され て い る.

外 部 の ハ ロゲ ンラ ンプ(150W)か ら光 フTイ バ ーを 介

して 先端 周 囲 に あ る対 象 を照 射 し,写 し出 され た血 菅 像

を光 学 的 に700倍 に拡 大 し,単 板CCD　 7F子(電 荷 結 合

素 子,約38万 画 素)に 結 像 させ,出 力 信 号 を竃 気 信 号

に変 換 した.こ の電 気 信.号を テ レ ビ信 号に 変 換 し,実 験

傍髄質ネフロン

cωpmbeメ

猶.

鞭 輸

誰難.

車藷爽ぎ細動脈

　 声

　　レ
輸出細動脈

.邸.

1101川11

＼ 響

曝
　.鰻野

輸入細動脈

♪

皮 質表 層 ネフロン ….　陣 輸出細 動脈 　 　 　 .,講渤・

、磁 ＼墾
第2図 　胃皮質表層 部 な らび に傍髄 質部糸 球体 におけ る輸 入一繍 出細動脈 の 擶出方法,腎 後 極 に

　CCDブ ロー ブを穿 刺 し,　aI行 か ら上方 にプ ローブを振 ることで皮 質表顧 糸球体 を,ま た下 方 に

　振 るこ とで傍髄質 部糸球体 の描出 を行 った.(Matsuda　 H　ctal:jAm　 Soc　Nephrol.　isUU;

　2272-2282,1999のFig　 1を 許 可をえて転載)
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φ は15イ ンチ テ レ ビモニ ター上 に 映 像 化 す る と同 時 に,

画 像 情 報 はHi一・8ビ デオ カセ ッ トレ コー ダ ー に録 画 した.

　 CCDカ メ ラ探 子 は,左 側 腹 部 切 開 部 よ り左 腎 後 極 皮

質 部 に挿 入 した.腎 皮 質 表 腫 部 の糸 球 体 の観 察 は,CCD

カ メ ラ探 子 を上 方 に向 け る ことで 行 い,ま た 傍髄 質 部 の

糸 球 体 は下 方 に 向 け る こ と に よ り行 っ た(第2図)、 糸

球 体 描 出 後 は,CCDカ メ ラ探 子 を 数ｵmず っ 手 前 に 引

き血管 イ メ ー ジが安 定 し,か っ 糸 球 体 血流 が 明瞭 に得 ら

れ る部 位 に 固 定 した.糸 球 体 の 描 出 後 は,最 低60分 間

は観 察 し安 定 が 得 られ た 後 に実 験 開 始 と した.実 験 巾 に

視 野 内 に再 出 血 が み られ た場 合 に は 観 察 を4吐 した,

　 腎輸 入 。輸 出細 動 脈径 は,録 画 され た 画像 を コ ンビ昌一

ター(Power　 Mac8500/120AV)に 経 時 的 に ピ ク ト惰

報 と して取 り込 み,フ ォ トシ ョップ(Vcr.2.5J,ア ドビー

社)に て グ レー ス ケ ー ル 化(8ビ ッ ト256階 調)し た

後,MH・1mage(Ver、1.57)を 用 い て 評 価 しt=.す な

わ ち.糸 球 体 の近 傍 で 血 管 と考 え うる 箇所 に お い て,血

管 壁 に直 交 す る線 に 沿 って 約15ｵmの 幅 で 画 像 濫 度 を

乎 均 化 し血 管 内 腔 を示 唆 す る プ ロ ッ トプ ロフ ァイ ル を 出

し,そ の平 均 値 の 最 小 値 と最 大 値 の差 の4分 の 藍を最 小

値 に加 え た 殖 に交 わ る点 を 血管 径 と み な し　 6.291.

　 実 験 に供 した ア ン ジ オ テ ン シ ン11,vitro・L・arginine

methylester(L・NAME),　 L・arginine。 な ら び にN・

adamantaneacety量 ・D・A了g{Hyp3,,　This,8,　 D・Phe7]。

bradykinin(NAAB)は,シ グ マ 社(セ ン トル イ ス)

よ り購 入 し,ACE阻 害 薬 で あ る シ ラザ プ リ ラ ー トお よ

び ア ン ジ オ テ ン シ ン11受 容 体拮 抗 薬 で あ るE4177は,

お の お の 日 本 ロ ッ シー 株式 会 社(東 京),エ ー ザ イ株 式

会 社(大 阪)よ り供 与 さ れ た.

4,実 験計画

1)皮 質表層 ・傍髄質部NOの アンジオテンシンIl作

用に与える影響

　体循理の血行動態の観察下で,経 瀞脈的にアンジオテ

ンシン11(1,3,14な らびに30ng/kg/分)を 持続注

入 し,表 層部および傍髄質部糸球体の輸入,輸 出細動脈

の反応を観察 した.さ らに,腎 微小透析法により,基 礎

状態ならびにアンジオテ ンシン11投 与後の透折膜酒流

液中のNOx濃 度を,皮 質部ならび髄質部にわけで測定

した.

　次 に,L・NAME(l　 mg/kg)投 与後の腎細動脈径の

変化を観察 し,腎 内NOが,基 礎腎血管抵抗に与える

影響を検討 した.L-NAME投 与15分 後に全身ならび

に腎循環の安定が得 られたのち,ア ンジオテンシンII

(1,3,10な らびに30ng/kg/分)を 持続静注 し,両

rrsの腎 輸 入 ・翰 出 細 動 脈 の 反 応 を 観 察 し,　L・NAME非

惇在 下 に お け る反 応 と比 較 検 討 した.

2)ア ン ジオ テ ン シ ンll受 容 体 拮 抗 薬(E4177)の 腎

微 小1盾環 作 用

　 ア ン ジオ テ ン シ ン受 容 体 捲 抗 薬 で あ るE4177(3,

is,30な らび に100　 p8/kg)を 齢 注 し,細 動 脈 の 拡 張

反 応 を検 討 した.さ ら に,腎 微 小 透 析 法 を用 い,E4177

の 各 投 与 量 に お け る腎 内NOx濃 度 を測 定 した.次 に,

G4177(30ｵs .〆kg)投 与 後 に ア ン ジオ テ ン シ ン11(3,

io,30.100　 ng/kg/分)を 投 与 し,細 動 脈 の 血 管 収 縮

反 応 の抑 制 の 程 度 な らび に,腎 微 小 透 折 法 に よ り 腎 内

NO産 生 に 与 え る影 響 を 検 討 した.

3)ACE阻 害 薬 の 腎徴 小 婚環 作 用

　 シ ラザ プ リラ ー トを,3,10な い し30NS./kgの 用 量

で静 脈 投 与 し,全 身 循 環,腎 循 環,な ら びに 腎 微 小 循 環

の 反 応 を 観 察 した.ACEは そ の 分 子 構 造 の 一 部 に キ ニ

ナ ー ゼ11活 性 を有 し,ACE阻 害 薬 に よ り ブ ラ ジ キ ニ ン

が 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ て い るas).し た が っ て,

ACE阻 害 薬 に よ り冗 進 した キ ニ ン活 性 の 関 与 を 検 討 す

る 目 的 で,ブ ラ ジ キ ニ ン(B2)受 容 体 拮 抗 薬 で あ る

NAAB(0.5　 nmol/kgノ 分)を 追 加 投 与 し,細 動 脈 径 の

変 化 を観 察 した.一 方,内 因 性 ブ ラ ジキ ニ ンの腎 微 小 循

環 に与 え る影 響 を 評 価 す る 目的 で,基 礎 状 態 に お け る

NAAB(0.5　 nmol/kg/分)の 影 轡 も検 討 した.

　 ACE阻 害 薬 投 与 に 伴 う腎 内 ブ ラ ジキ 乱 ン濃 慶 の 変 化

を 検 討 す る 目的 で,各 用 騒 の シ ラザ プ リ ラー ト投 与30

分 後 に,腎 生 検 を施 行 し,後 日 ブ ラ ジキ ニ ンの 測 定 に供

した.さ ら に.腎 微 小透 折 法 を 用 い各 投 与 量 に お け る腎

内NOxを 測定 した.

4)ACE阻 害 薬 の キ ニ ン増 強 作 用

　 ACE阻 害 薬 に よ る腎 微小 血 管 拡 張 へ の ブ ラ ジキ ニ ン

の 関与 が,輸 入 ・輸 出細 動 脈 で 異 な るか,あ る い は皮 質

表層 ・傍 髄 質 で 異 な るか 否 か を 検 討 す る 目的 で,E4177

(30Ns/kg)の 存 在 下 で シラザ プ リラ ー ト(30ｵg/kg)

を授 与 した.さ らに,NAAB(0.5　 nmol/kg/分)を 追

加 投与 し,各 層 な らびに細 動 脈 にお け る差 異を 検討 した,

5.統 計学的処理

　本文巾の数値および図表中の数値は特に記載のある場

合を除いては,平 均値標準誤差で表 しt:..統計解折は2

元配置分散分析法を用い,危 険率5%未 満の場合を統計

学 的有意 差あ りと した.各 群間有意 差検定 に は,

Bonferroniのpost-hoc　 testを 使用 し危険率5%未 満の

場合を統計学的有意差ありとした.
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松田=腎 循磁 でのア ンジオテ ンシンHとNOの 関趣

結　　果

1.皮 質 表 層 ・傍 髄 質 部NOの ア ン ジ オ テ ン シ ン11作

用 に与 え る影 響

　 始 め に,基 礎 状 態 に お け る 腎 内NOx濃 度 は,皮 質

(6.5±0.3ｵmol,/L,　 n=12)に 比 し 髄 質(9.0±0.5

Nmol/L,　 n=13)で 有 意 に 大 で あ った(pく0.01:第3

図,上 段).腎 内NOが 基 礎 状 態 で の 腎 微 小 循 環 に与 え

る影 響 を 検 討 す る た め,L・NAME〔l　 mg/kg)を 投 与

した と こ ろ,表 層 部 輸 入 ・輸 出 細 動 脈 は各 々za±3%

(17.3±0.4ｵmか ら13.1±0.6Nm,　 pく0.05,　 n=1U,

23±3%Us.0±0.5　 Nmか ら12.3±i.aｵm。 　p《0.05,
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第3図 晋 皮 質 表 崩 部 と 髄 質 部 のNOx濃 度 とL・NAMEに よ る 表層 部 な ら び に 傍 髄 質 郎 細 動 脈 径

　 の 変 化.基 礎 状 態 にお け るNOx　 度 は,表 層 部 よ り傍 髄 質 部 の 方 がfN　 を 示 した(上 段),　 L・

　 NAMEの 投 与 で は,い ず れ の細 動 脈 径 も減 少 が み られ た(下 段).●pく0.05;"p《o.ai　 vs.基 準

　 a.Ov'く0.05皮 質 部vs.髄 賞 部(Matsuda　 H　etaI:Hypertens　 Res;25〔61:901-910,2002の

　 Fig　3を 許 可 を え て一 部 改 変 後 に 転 載)
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第1表 　 ア ンジオテ ンシン01$'一jによる全身 な らびに腎血 行動態 の変化

平均血 圧

(mmHg)

　 心泊 数

(beats/min)

腎血漿流蹴

(ml/min)

糸球体漣過最

(ml/min?

漉過係数

基礎値(n≡17)

生理食塩水

iio±2

110ｱ3

109ｱ2

109*3

153i2

15313

3512

35ｱ2

0.21ｱ0.01

0.21*_0.01

ア ン ジオ テ ンシ ンH

lng/kg/min　 　 　 　 　13012

3ng/kg/罰 噛n　 　　　　　　l　14±2

10ng/kg/min　 　 　 　 　121ｱ2'

30ng/kg/m　 n　 　 　 　 　l36±3● ・

108　 2

109　 3

110ｱ2

--Ot3

14732

13315● ●

117ｱ5"

97ｱ5"

31i'2

31玄3

2912

ziｱ2..

o.zzｱo.oi

O.26ｱ0.02'

024ｱ0.01'

0.23tO.02'

基礎 徳(n胃17)

L・NAME

109± 且

1且8±3"

IIAｱ2

99ｱ5'

tasｱz

123ｱqA

32ｱ1

31± 重

0.23ｱ0.01

0.24ｱ0.01

ア ン ジオ テ ン シ ンII

lng/kg/min　 　 　 　 　121i:2

3ng!kg/m　 n　 　　 　 　 122　 2

10ng/kg/min　 　 　 　 　130ｱ2

30n8/k8/min　 　　　　　　13813"

IOOt5

is且 ±6

103ｱ7

iosｱs

107士4零

100二5。

89±5。 ・

80t5"

27±1

231-3'

重9± 重●.

18ｱ1"

o.zsｱo.m

O.25ｱ0.02

0.25±0ρ 里

023±0,0且

L-NAME,　 vitro・ レarginine　 methylester

n
,pく0.05;n,1×D.01　 vs.基 礎{直

'
.pく0.05:".　 pくo.w　 VS,生 理 食 塩 水 あ る い13　 L-NAME,

n=11)の 収 縮 反 応 を 示 した(第3図,下 段).'傍 髄 質

部 の 腎細 動 脈 も収 縮 反 応 を示 し,輸 入細 動 脈 は,ユ7±2

%(21.910.6ｵmか ら18.0ｱ0.4ｵm,p〈o.os,　 n=13)

輸 出 細 動 脈 は,20±3%(19.6±0.5ｵmか ら15,6±0.5

ym,　 pく0.05,　 n=13)の 収 縮 を 示 した.そ の 程度 は 皮

質 表 層 部 の細 動 脈 よ り減 弱 傾 向 で あ うた.

　 ア ン ジ オ テ ン シ ンnの 経 静 脈 投 与 は,1な ら び に3

ng/kg/分 の 用 量 で は平均 血旺 に影 響 を与 え なか っ たが,

10ng/kg/分 よ り 」二昇 が 見 ら れ,30　 ng/kg/分 で は

136±3mmHg(pく0,05,　 n=17)へ と上昇 した(第1表) .

腎 血 漿 流 避 は,3ng/kg/分 の 用 量 よ り減 少 が 見 ら れ

(pく0.01,n=17).以 後 用 皿 依 存性 に 減 少 した.一 方,

糸 球 体 池 過 率 は,10ng/kg/分 の 投 与 量 ま で は不 変 で

あ った が,30ng/kg/分 の 投 与 量 で 有 意 に減 少 した.

漣 過 係 数 は,3ng/kg/分 よ り増 加 し,以 後 高 用量 に お

い て も増 加 を 維 持 した(pく0 .05,第1表).

　 表 層 部 糸 球 体 の 輸 入 細 動 脈 径 は,lng/kg/分 の ア ン

ジ オ テ ン シ ンIIに よ り17.2±0.7か ら10±3%減 少 し

15.6ｱ0.9ｵm(p<o.os,　 n=15)と な り,30　 ng〆kgノ 分

で は49±5%(8.7ｱ0.9ｵm,pくo.oi)の 収 縮 を示 した

(第4図,左).同 様 に輸 出細 動 脈 も1ng/kg/分 の 投 与

風 で1414%減 少 し15.8±0.5か ら13.2±0.6Nm

(pく0.01,n=15)と 血 管 径 の 減 少 を 示 し,30　 ng/kgノ

分 で は.53±3%(7.5±0.3ｵm,pく0.ODの 収 縮 が 認 め

ら れ た.い ず れ の ア ン ジ オ テ ン シ ンIIの 投 与 量 に お い

て も,輸 入 と輸 出細 動 脈 径 との 問 に有 意 差 を認 め な か っ

た,

　傍 髄 質 部 の 輸 入,輸 出細 動 脈 は,お の お の21.1±0.7

Nm(n=17),19,5ｱ0.5ｵm(n=17)と,い ず れ も表

層部 の 細 動脈 径 よ り大 で あ った(p<o.oi>(第4図,右).

ing/kg/分 の ア ン ジオ テ ン シ ン!1に よ り,翰 出細 動 脈

は,11±9%(17.0ｱ0.6Nm,　 pく0.01)の 収 縮 が み られ.

30ng/kg/分 で は52±3%(9.2±0.6　 um,　 pく0.05)ま

で 収 縮 した,一 方,輸 入 細 動 脈 は,1な ら び3ng/kg!

分 で は有 意 の 収 縮 を認 め ず,io　 ng/kg/分 に よ り17±

4%(17.9±0.9ｵm,pく(1.05)の 収 縮 を 示 した.30　 ng/

kg/分 で,　qqｱq%(12.1±LO　 Nm,　 p〈0.05)と な り輸

出 細 動 脈 と同等 に な った.

　 ア ン ジオ テ ン シ ンn各 投 与 量 に よ る 腎 各 層 に お け る

NOx濃 度 は、 髄 質 部 で は10　 ng/kgで11±1.O　 Nmol/L

(pく0.05,n=13)と 有意 に上 昇 したの に比 し,表 瘤 部 で

は30ng/kg/分 で8.3ｱ0.4ｵmol/L(pく0.05,　 n=12)

の 上 昇 に留 ま った(第5図).

　 L-NAME存 在 下 で は,ア ン ジ オテ ンシ ン1【に よ る腎

細 動 脈 の収 縮 は増 強 した が,そ の 程度 は腎 各層 で 異 な う

て い た(第6図).す なわ ち,表 層 部 輸 入 。輸 出細 動 脈

で は,L・NAMEは1ng/kg/分 の ア ン ジオ テ ン シ ン11

投 与 量 で の み 収縮 を 増 強 した(pく0.05).一 方,傍 髄 質
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第5図 　 外 因 性 の ア ン ジ オテ ン シ ン11に よ る腎 内 一 酸 化 窒

　 素 湿 度 の 変 化,皮 質 部(口)に くらべ 髄 質部(■)は10

　ng〆kg/minよ り一 酸 化 窒 素 代 謝 物 の 増 加 が み られ た.

　●p《0.05　 vs.　 基 準 価直　;φpくO、05　 皮 質 部vs.髄 質 部　 　 　 　 　 　 　 　 　ロ

　 (Matsuda　 H　eta1:Hypertens　 Res:25{6〕=901-910.

　 2002のFig　 2を 許 可 を え て転 載)

部 で は,輸 入 細 動 脈 で1,3,な ら び に10ng/kg/分,

輸 出細 動 脈 で1お よ び3ng/kg/分 の ア ン ジ オ テ ン シ ン

ll濃 度 で 収 縮 の 増 強 を認 め た,

2.ア ン ジ オ テ ン シ ン11受 容 体 拮 抗 薬(E4177)の 鴨

微 小 循環 作 用

　 E4177は,3NS/kgな ら び に10ｵ8/kgの 投 与 量 で

平 均lhl圧 は,各 々84±1か ら76±2　 mmHg(pく0.05,

n=12)お よ び72±2mmHg(p<o.oi,　 n;12)へ と ド

降 した が,30な ら び に100Ng/kgで は さ ら な る低 下 は

認 め な か った.同 様 に,腎 血 漿 流 量 の 変 化 も,3な らび

にio　 NS/kgの 投 与 量 で お の お の136±3　 ml/分 か ら

156±3mlノ 分(pく0.05,　 n冨12)お よ び159±6mレ 分

(pく0。01,n=12)に 増 加 し,以 後30な ら び に100

NB.ノkgで 増 加 が 持 続 した.

　 腎 皮 質 表 鍾 部 の 腎 細 動 脈 は.10N8./kgのE4177の

投 与 に よ り,輸 入 細 動 脈 は16.3±0,4か ら18.3±o.a

ｵm(pく0.05,n=7)に,輸 出 細 動 脈 も15.4±0.5か ら

17。3±o.aｵm(pく0.os,　 n=7)と 拡 張 し,100μg/kg

で は各 々1&6±0.2ｵm(pく0.Ol,n≡7)な らび に18.3t

O.3Nm(p〈0.oi,　 n=7)ま で 拡 張 した(第7図).傍 髄
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第7図 　 E姐77投 与 に よ る皮 質 部 。 髄質 部 の輸 入,輪 出 細 動 脈 の 拡 張 反 応.表 題 部(左 図)は,輸

　 入 一 愉 出 細 動 脈 と も にlO　 HS/kgよ り拡 張 し,傍 髄 質 部(右 図)は,と もに3μg/kgよ り拡 張

　 した,†pく0.05;† †p(0.01YS.基 準 戯 。(Malsuda　 H　etal:JAm　 Sce　 Nephrol.　 loon:22

　 72-2282,1999のFig　 4を,許 可 を え て転 載)
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第8図EA　 177投 与 に よ る皮 質 部,髄.質 部 に お け る 一 酸 化

　 窒 素 の 反 応,皮 質 部(口),髄 質 部(■)と もに,一 酸化

　 窪 素 代 謝 物 の 増 加 は み られ な か った.Oa(0.05皮 質 部vs、

　 髄 質 部(Malsuda　 H　elal:JAm　 Soc　 Nephrol.　 i　s〔11}:

　 2272-2282.1999のFig　 9を,許 可 を え て 転 載)

質 部 に お い て も,3NB/kgよ り輸 入 細 動 脈 が21.8±0.3

か ら23.910.7ｵm(pく0.05,n=7)に,輸 出 細 動 脈 も

30ｵ8/kgよ り20,7±0.5か ら24.4±0.8ｵm(Pく0.05,

n=7)に 拡 張 した。30ｵg/kg以 上 の 投 与 で は さ らな る

拡 張 は認 め なか った.

　 腎 皮 質 部 のNOx濃 度 は,　E4177投 与 に よ り影 響 を受

け な か った(第8図).髄 質 部NOx濃 度 は,　E4177に

よ り減 少 傾 向 を認 め た が,有 意 で なか った.

　 さ らに,1型 ア ン ジオ テ ン シ ンII受 容 体 遮 断 薬 で あ

るE4177投 与 後,ア ンジ オ テ ン シ ンIIに よ る 細 動 脈 の

収 縮 反 応 の抑 制 の 程 度 な らび に,腎 微 小透 析 法 に よ る腎

実 質 のNO産 生 を 検 討 した.　E4177(30ｵ8/kg)の 投

与 に よ り表 価 部 と傍 髄 質 部 と もに両 細 動 脈 を拡 張 させ た.

こ の 条 件 下 で ア ン ジ オ テ ン シ ンnの 投 与 は。 表 繕 部 で
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第9図E4177に よ る タ イ プ1レ セ プ ター ブ ロ ッ ク に お け る外 因 性 ア ン ジ オ テ ン シ ンIIの 反 応,

　 皮 質 表暦 の両 細 動 脈(上 段 左)は ア ン ジオ テ ン シ ンIlの30　 ng/kg/minで 輸 入 細 動 脈(○).輸

　 出 細 動 脈(▲)が 収 縮 し,傍 髄 質 郎(上 段 右)で は 且OP　ng/kg/minで と も に収 縮 した.ま た

　 NOx沿 度(下 段)で は,皮 質 部(口).髄 質 部(■)と もに増 加 は み られ な か っ た.'pく0。05　 vs.

　 基 準 値.
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　 ザ プ リラ ー ト30ｵ8/kg.　 (Matsuda　 H　etal:」Am　 S㏄Nephrol.10(11):2272-2282.1999

　 のFig　 4を,許 可 を え て転 載)
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第11図 シ ラザ ブ リラ ー トに よ る組 織 キニ ン濃 度 と一 酸 化 窒 素 の 変 化.親 織 キ ニ ン(左 図)は.

　 シ ラ ザ ブ7ラ ー ト投 与 に と もな い10NgJkgで 髄 質 部(口)に.30　 Ns/kgで 皮 質 部(口)に 増

　 W'r's$め た.ま た一 酸化 霊 素 代謝 物(右 図)は.3Ng/kgよ り髄 質 部(■)でaoｵs/kgで 皮 質

　 部(a)は 増 加1し た.?pく1).05;ttpく0ρlvs.基 準二値,.pく0.05皮 質 部vs.髄 質 部.mPく0.05

　 シ ラザ ブ リ ラ ー トvs.シ ラ ザ ブ リラ ー ト+NAAB(Matsuda　 H　etal=JAm　 Soc　 Nephrol.10

　 un=2272-2282,1999のFig　 8を,　 rr可 を え て転 載)

は,30ng/kg/分 で 輸 入 細 動 脈 がisa±0.5か ら16,5±

1.0ｵm(pく0.05,n=7)に,輸 出 細 動 脈 は19.5±0.6か

ら14.4±0.8Nm(pく0.05,　 n=7)へ と 収 縮 し た(第9

図,上 段).ま た,傍 髄 質 部 で は,細 動 脈 の 収 縮 に100

ng/kg/分 の 投 与 厭 を 要 し,輸 入 細 動 脈,25.3±1.4か

ら19.7tO.3　 Nm.(pく0.05,　 n=7)に,輸 出 細 動 脈.

22.3±0.6か ら20.7±1.1ｵm(p<0.005.n=7)と な っ

た.こ の と き の 各層 に お け るNOx　 度 は,表 厨 部 お よ

び,髄 質部 と もに 変化 は み られ なか った(第9図,ド 段).

3.ACE阻 害 薬 の 腎 微 小循 環 作 用

　 シ ラザ プ リ ラー トは.ioｵs/kgの 投`rflに よ り}.1均

血 圧 を85±ImmHgか ら69±9　 mmHg(p〈0.01,

n=11)へ と低.ドさせ た,腎 血 漿流 量 は,3ｵg/kgの 投
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第12図 　 単 独E4177と シ ラザ ブ1,ラ ー ト投 与 結 果 か らの 細 動 脈 の 拡 張 率 の 比 較.　 NAAB単 独 は

　拡 張 串 の変 化 は認 め な かaた.表 層 部 の 描 入wo動 脈(上 図 左)で は,　 E4177と シラ ザ プ リラ ー ト

　の 拡 張 毒郵は同 等 で あ っ た,授 層 部 輪 出 糊 動 脈(上 図 右),お よび 傍 髄 質 部 の 両 細 動 脈(.ド 段)の

　拡 張leis,シ ラザ ブ リ ラー トの ほ うが 有 意 に 高 か くNAABで 減 弱 した.†pく0.05:† †pく0.01

　vs.越 礎 値.・pく0、05;●'pく0.01シ ラ ザ プ ■,ラー トVS..　E4177あ る い はNAAB追 加 後.　 xpく0.05

　 EA177　 VSシ ラザ ブ リラ ー ト+NAAB.　 (Matsuda　 H　Mal;JAm　 Soc　Nephrol.　 m{11}:2272-

　2282.1999のFib　 5を,許 可 を え て 転 載)

与 量 に よ りiao±3か ら156±5　 m1/分(pく0.05,

n=ll)に 増 加 し,以 後 濃 度 依 存 性 に 増 加 し,30ｵg/kg

で は171±2ml/分(pく0.01,　 n=11)に 遠 し た.

　 シ ラ ザ プIJラ ー トに よ る 輸 入,輸 出 細 動 脈 反 応 の 観 察

で は,皮 質 表 層 糸 球 体 は3ｵg/kgよ り,輸 入 細 動 脈 は

i6.5±0.3ｵmか ら18.2±0.6　 Nm(pく0.05,　 n=7),輸

出 細 動 脈15.1±(/.5pmか ら17.6±0.6ｵm(pく0.05,

n=7)と 拡 張 した(第10図).さ ら に30ｵ6/kgで は,

輸 出 細 動 脈 の 拡 張 率 は30-3%(19.7tO.6　 Nm,

pく0.05,n=7)に 達 し,輸 入 細 動 脈20±2%(19.8±0.3

Nm,　 pく0.05,　 n=7)よ り顕 著 で あ っ た(pく0,05).一

方.傍 髄 質 部 の 糸 球 体 は,3NS/kgの シ ラ ザ プ リ ラ ー

トに よ り,輸 入 細 動 脈 は19.7±0.8ｵmか ら23.2±03

Nm(pく0,05,　 n=7)に,輸 出 細 動 脈 も18.2±0.4　 Nm

か ら2L3±0.3　 Nm(pく0.05,　 n=7)の 拡 張 を 示 し,30

ｵ8/kgで は 輸 入 は25.aｱi.3ｵm(p《0.05,　 n冒7)に.

輸 出 細 動 脈 は24.7±0,0.8ｵm(pく0.05,n=7)に 拡 張

し た.こ れ らの 輸 入 ・輸 出細 動 脈 の 拡 張 反 応 はNAAB

の追 加投 与 に よ り減 弱 した.

　 腎 組 織 ブ ラ ジキ ニ ン濃度 は,髄 質 部 は4.3±0.4ng/g

(n=13)で,皮 質 部 は3.6±0.3ng/g(n冨11)で あ り

差 異 を 認 め な か った(第11uu.左).一 方,シ ラ ザ プ

1,ラ ー トの投 与 に よ り,髄 質 部 で は10ｵg,/kgの 投 与 鑓

で5.7ｱ0.2ng/s(pく0.05,　 n=13)に 上 昇 した が,皮

質 部 で は30N8/kgに な り4.6±0」ng/g(pく0.05,

n二11)に 上 昇 した.い ず れ の 腎 ブ ラ ジキ ニ ン含 有 量 も

シ ラザ プ リラ ー ト投 与 に よ り髄 質 部 が 皮 質 部 を上 回 って

い た 、

一T177一
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第2表 　 ア ンジオテンシン受容体r;抗 薬投与によ る全身な らびに胃血行動態の変化

(n=7)

平均血圧

(mmHg)

　 心拍 数

(beats/min)

腎血sa流 最

(ml/min)

糸球 体越過量

(ml/mint

基礎値

E4177

E4177+CLZ

E4177+CLZ十NAAB

84± 且

71'_*2'

70±3曾

73土2,

1且5±5

104±6

106t6

10032

13314

159-2

175ｱ5"

且53t4'

27±1

3Aｱ2

32ｱ3

3112

NAAB,(N;adamaotaneacetyi・D・Arg{HYP',　 Thi'.。D・Phe'}bradykinin;CLZ,　 cilazaprilat∴pく0.05

VS.基 礎 債:",　 Pく0.0且V&礎to'.　 Pく0.05　 vs.　E4互77

　 シ ラザ ブ リラー トによ る腎髄 質 部 組 織 のNOx濃 度 は,

3ｵ8/kgよ り有 意 に上 昇 し,以 後 用 量 依 存 性 の増 加 を

認 め30Ns/kgで は,15.1±0,7　 nmol/L(pく0.oi,

n=14)に 達 した(第ii図,右).一 方,皮 質 部 で は30

N8/k6に な って12.5±0.9　 nmol/L(pくo.os,　 n=12)

と 有 意 に 上 昇 し た.こ れ ら の 変 化 は,NAAB(0.5

nmoレkg/分)の 追 加 投与 に よ り消 失 した.

　 そ こ で,各E4177,シ ラザ プ リラ ー ト単 剤 使 用 に よ

る 拡 張 反 応 を 拡 張 率 か ら 再 評 価 し た(第12図).

NAAB(0.5　 nmol,/kg/分)の 単 独 投 与 で は,平 均1血tfi

な ら び に腎 血 漿 流 鼠 は不 変 で あ り,腎 微 小a環 にお いて

も,皮 質 表 層 部,傍 髄 質 部 の 輸 入 ・輸 出細 動 脈 径 の 有 意

な変 化 は認 め なか った,皮 質 表 層 で は シ ラザ プ リラ ー ト

(30ｵ8/kg)に よ る 拡 張 率 は,輸 入 細 動 脈 で はE9177

(30F9/kg)と1司 等 で あ っ た が(シ ラ ザ プ リ ラ ー ト,

20-一2%:E4177,,15士4%;p》0.2),輸 出 細 動 脈 で は

シ ラザ プ リ ラー トの 作 用 が 上 回 っ て い た(30±3%vs.

且9±3%.P〈0.05).傍 髄 質 部 に お い て も シ ラザ ブ りラー

トに よ る拡 張 率 はE4177に 比 し,輸 入 細 動 脈(31±4

%VS.16±i%,　 pく0.05),輸 出 細 動 脈(35±3%VS.

18±3%,pく0.005)と も に大 で あ った.こ れ らの 拡 張

率 の増 強 を認 め た細 動 脈 にお い て,シ ラザ プ リラ ー ト存

在 下 に お け るNAABの 投与 は,拡 張 反 応 の 減 弱 を きた

し,E4177に よ る拡 張 の程 度 と同 程 度 に ま で低'ド した
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節13図E4.且77の 前 段 与'ドで の シ ラザ プ7ラ ー トの 拡 強 反 応 にっ いて.　E4V7の30　 Ng/kg前 投

　与 下 で,シ ラザ ブ リ ラ ー ト30Ng/kgは 表 層 部 の 輪 出 細 動 脈(左 図 ▲),傍 髄 質 部 の 幡 入(右 図

　○).輸 出細 動 脈(右 図 ▲)を さ らに拡 張 を させ た.そ の拡 張 は,NAABの 使 用 に よ り消 失 した.

　 †pく0.05:† †pく0.Ol　vs,基 準 偵.。pく0.05;鴨pくo.a　 E4177+シ ラザ プ リ ラー トvs.spintp

　 独.あ る い はNAAB追 加 後.　 (Matsuda　 H　etal:JAm　 S㏄Nephrol,10(11):2272-2282,

　 量999のFig　 6を,許 可 を え て 改変 後 転 載)
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(皮質表層輸出細動脈,13±3%;傍 髄質輸入細動脈,

12±4%:傍 髄質輪出細動脈,73%).

4.ACE阻 害 薬 の キ ニ ン増強 作 用

　拡 張 率 の 差 よ りE4177(30　 ug/kg)存 在 下 にお け る シ

ラザ プ9ラ ー ト(30ｵg/kg)の 全 身 な らび に腎 循 環 作 用

を検 討 した,シ ラザ プ リラー トの追 加 投 与 で は,さ らな る

降 圧 を認 め なか った が,腎 血 漿 流 量 は 有 意 の増 加 を 示 し

た(pく0.05,n=7:第2表).そ の際 の 腎 微 小 循環 の反 応

は,皮 質 表 層 部 の輸 入細 動 脈(18.6±0.3か ら19。6±0.5

um(n=8))で は有 意 な 拡 張 を 示 さ な か った が,皮 質

表 層 輸 出 細 動 脈(18.3±0.3か ら19.8±0.2ｵm.n=8,

pく0.05),傍 髄 質 部 輪 入 細 動 脈(25.1±0.4か ら28.2±

0.8ｵm,pく0.05.　 n=8),傍 髄 質 輸 出 細 動 脈(zn.n±0.7

か ら2&0±0.7ｵm.pく0.001,n=8)で は さ らな る拡 張

を 認 め た(第13図).こ れ らの 拡 張 は,NAABの 投 与

に よ り,E4177　 ift与時 の レベ ル まで 減 弱 した.

考　　察

　本研究は,ニ ードル型CCDカ メラ探子を生体腎に穿

刺 し直接腎細動脈の観察を可能とした手法を用い。アン

ジオテンシンIIの 腎微小循環作用な らびに腎内NOと

の関連を検討 した,著 者の研究 グループは,す でにこの

実験 システムを用いて腎皮質表晒部細動脈のアンジオテ

ンシンHに 対する反応 を直接可視 しうることを報告

しMI,さ らに腎微小循環調節に必須の構成成分である尿

細管一糸球体フィー ドバ ック機構が保持されていること

を示 した騨.し たがって,細 動脈の単離などの人為的な

操作を加えることなく,ま た細動脈周囲の環境を保持 し

たままの状況で,生 体内における細動脈の反応を観察Uf

能である.さ らに,本 実験 システムは,従 来の観察手法

では困難であった腎皮質表層部ならびに傍髄質部の糸球

体 ・細動脈の反応憾の評価を,同 一実験条件下で観察が

可能である点においてもきわめて育用であると考え られ

i.se・zri.

　 この実験 システムを活用し,本 研究では基礎状態にお

ける腎内NOの 腎微小循理への寄与を検討 し,つ ぎに

外因性ア ンジオテ ンシンiiの 腎細動脈 に対する反応を

評価 した,そ の結果,胃 内NOは,基 礎状態で腎細動

脈の血管緊張を調節 しており,そ の関与は,輪 入 ・輸出

細動脈間ではほぼ1司等であった(第3図),以 前の単離

腎ならびに単離微小細動脈を用いた研究での報告では,

NOは 輸入 。輸出細動脈に対 してほぼ同等の寄与91,あ

るいは輸入細動脈優位の関与(1Dが 示唆 されていた

が,こ れらの結果の差異は,実 験条件に依存する可能性

が考え られた.さ らに,傍 髄質 ・皮質表層部 ネフ回ン間

の比較では,有 意ではないもののNO合 成阻害に対 し

傍髄質部細動脈が抵抗性である傾向が認められた.こ の

結果は,髄 質部の腎NO濃 度が皮質 に比 し高値である

ことと関連すると推測された.

　ア ンジオテンシンuに 対する反応で は,輸 入 ・輸出

細動脈はともに収縮反応を示 し(第4図),そ の反応は

全身血圧に影響を与えない投与f吐においても認められた.

さらに,そ の作用は腎臓内で産生 されたNOに より修

飾され,と くに傍髄質部で大きいことが明 らかとな った

(第6図),す なわ ち,L-NAMEに よるNO合 成阻害に

よりア ンジオテ ンシンuに よる収縮がすべての細動脈

において増強することより,腎 臓内で産生 されたNO

が腎血流を温存させる役割をはたすが,そ の作用は傍髄

質部細動脈で大であった,さ らに,腎 微小透析法を用い

た腎各層におけるNO産 生量の差異(第5図)は 。　Zou

ら191の成績 と一致 し,皮 質に比 し髄質部で高値であった

が,腎 皮質内おいて髄質により近 い傍髄質部の細動脈が,

皮質表層部 に比 しより強 くNOの 影響を受ける結果,

腎各層による細動脈反応の不均一性を もたらす ことが推

察された,こ の結果は,傍 髄質部の輸出細動脈が髄質血

流を供給するとする腎微小循環の特性を考慮すると,脱

水などの病態時に認められる皮質か ら髄質への腎血流の

再分布3L脚 の機序を一%Sア ンジオテ ンシンHが 担 って

いるものと考えられた.

　 一方,傍 髄質部の輸入細動脈は,輸 出細動脈に比 しア

ンジオテンシンIIに よる収縮反応が減弱 してお り,そ

の現象はL-NAMEの 存在下において も認められた(第

4,6図).す なわち,傍 髄質部の輸入 ・輸出細動脈の

間で認められた反応性の差異は.NOに 起因するもので

はないことが示された.こ の点に関 して,著 者 ら211は,

インドメサシンによるプロスタグランジン合成抑制下で,

傍髄質部のアンジオテ ンシン11に よる輸入 ・輸出細動

脈作用の差異が消失することを見出 しており.こ の部位

における細動脈反応性 の差異に血管拡張性のプロスタグ

ランジンが関与することを示した.し たが って,ア ンジ

オテンシンvに よる腎微小循環 に及ぼす影響は,ア ン

ジオテンシン11自 体による収縮作用と,ア ンジオテ ン

シ.ンIlにより活性化 された各ネフロンの存在部位の周

囲の液性因子環境との相互作用により決定され,と くに

後者の影響が傍髄質ネフロンのtlu管反応性に強く影響を

与えることが示唆された.

　 本研究は,さ らに内因性のア ンジオテシンvの 腎1血

行動態に与える役割を検討 した.腎 臓では,組 織アンジ
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オ テ ンシ ンHが 血液 中 よ り も高 濃 度 で 存 在 して お り>u,

組 織 レニ ンー ア ンジオ テ ン シ ン系 が 腎 局所 で 何 らか の役

割 を担 って い る こ とが推 察 さ れ て い る.そ こで,ア ン ジ

オ テ ン シ ンn受 容 体拮 抗 薬 で あ るE4177を 投 与 した と

こ ろ,傍 髄 質,皮 質 表 層部 と もに翰 入 ・輸 出 細 動脈 が ほ

ぼ 同 程 度 に拡 張 す る こ とが 示 さ れ た(第7,12図).そ

の 際,ア ン ジオ テ ン シ ン11受 容 体 遮 断 は,腎NO睦 生

に 対 して 有意 な 影 嬰 を 与 え な か った(第8図).す な わ

ち,外 因 性 の ア ン ジオ テ ン シ ンIlの 収 縮 反 応 で はNO

の 産 生 が 皮 質 表 暫 部,髄 質 部 に層 差 を 示 し,そ れ と平 行

して各 々の層 にお け る細動 脈 の 反応 差 を生 じた の に対 し,

内 因 性 ア ン ジオ テ ン シ ン111'F用 の 拮 抗 で は,願 差 は 生

じな い と い う結 果 が 得 られ た.こ れ らの結 果 よ り,本 実

験 の 基 礎 状 態 で は,内 因 性 ア ン ジ オ テ ン シ ン11はNO

産 生 刺激 と な ら な い こ とを 示唆 す る もの と考 え られ た.

この 点 に関 して,近 年 ア ン ジオ テ ン シ ンIIR容 体 拮 抗

藁 がNO産 生 を も た らす こ とが 指 摘 さ れ て お り鵬3の,

そ の機 序 と して ア ンジオ テ ン シ ン1型 受 容 体 の 遮断 に よ

り,遊 離 した ア ン ジ オ テ ン シ ンHが2型 受 容 体 の 刺 激

とな り,NO産 生 を も た らす と推 測 され て い る6311.し

か しな が ら,E4177の1型/2型 受 容 体 捲 抗 作 用 の選 択

性 は 高 くai,　E4ユ77存 在 ドで の ア ン ジオ テ ン シ ンuの

投 与 に よ って もNO産 生 が 起 こ ら な か っ た こ とは(第

9図),本 研 究 シス テ ム に お い て2型 受 容 体 を 介 す る

NO産 生 機 序 の活 性 は きわ め て弱 い もの と考 え られ た.

頃離 輸 入細 動 脈 にお け る検 討 で も,ア ン ジオ テ ン シ ンn

作 用 にNOが 関 連 す る もの のlll,こ の 機序 に ア ンジ オ テ

ン シ ン11の2型 受 容 体 は 関 与 しな い こ と が 報 告 さ れ て

お り鋤,本 研 究 結 果 と矛 盾 しな い もの と思 わ れ た.

　 内 因 性 ア ン ジオ テ ン シ ンIIの 作 用 を 遮 断 す る手 法 と

して,従 来 よ りACE阻 害 薬 が 用 い られ て い る.　ACE

阻 害 薬 は,ア ン ジオ テ ン シ ン1か ら11へ の 変 換 を阻 害

し,そ の桔 果 ア ン ジ オ テ ン シ ンII産 生 を 抑 制 す るが,

ACEの 分 子 擶 造 上1司時 に キ ニ ナ ー ゼ 活 性 を 有 す る た

めJW,　 ACE阻 害 薬 に よ り ブ ラ ジ キ ニ ンの 蓄 積 が 生 じ,

そ れ に 伴 いNO　 生 が 刺 激 され る こ と が 明 らか に さ れ

て い る31.]fl}.腎臓 に お け る検討 で も,リ シ ノプ リル に よ

る腎 血 漿 流 量 の 増 加 がNO合 成RH.5　 に よ り抑 制 さ れ

る こ と よ り,ACE阻 害 薬 の 腎 血 流 量 増 加 作 用 にNOが

関 与 す る こ とが 示唆 さ れ て い る脚.し か しなが ら,ACE

阻 害 薬 に よ り産 生 され た ブ ラ ジキ ニ ンな らび にNOが,

腎 微 小 循 環,と くに 皮 質表 層 部 ・傍 髄 質 部 の おの お の の

部 位 に お いて,細 動脈 に与 え る影 響 は 検討 さ れ てい な い.

そ こ で,本 研 究 は,腎 各 層 の ネ フ ロ ンに お け るACE阻

害 薬 の 作 用 に ブ ラ ジ キ ニ ンな ら び にNOが 関 与 す る か

否かを,生 体内CCDカ メラを用いて,ア ンジオテンシ

ンロ受容体拮抗薬との比較を行 った.そ の結果,ACE

阻害薬 もア ンジオテンシンn受 容体拮抗薬と同様に,

各層の輸入 ・輸出細動脈を拡張させたが(第10図),

その程度は,傍 髄質輸入 。翰出細動脈ならびに皮質輸出

細動脈で有意にアンジ才テンシンu受 容体拮抗薬によ

る拡張作用を上回 っていた(第12図).さ らに,ア ン

ジオテンシンH受 容体拮抗薬(E4177)の 存在一ドで シ

ラザプリラー トを投与 したところ,全 身血圧の変動は認

めずに(第2表).上 記の細動脈で追加拡張が観察 され

た(第13図).こ れらの増強 したあるいは追加拡張反

応は,ブ ラジキニン受容体(B2)拮 抗薬であるNAAB

により抑制された.し たがって,基 礎状態の腎臓に対し

NAABは 細動脈径に影響を与えないことを考慮すると

(第12図),ACE阻 害薬によって増加 したブラジキニ

ンが腎細動脈拡張作用に寄与すると考え られた.実 際,

腎組織ブラジキニン濃度は,シ ラザプリラー トの投与量

依存性に増加 し,そ れとともに腎NO濃 度 も上昇を示

した(第11図).さ らに,ACE陽 害薬により増加 した

NOが ブラジキニン受容体(B2)拮 抗薬により減少 し

たことをあわせると,ACE阻 害薬はアンジオテンシン

H産 生抑制作用のみならず,ブ ラジキニンによるNO産

生を促し,細 動脈拡張作用をもたらすものと考えられた.

これらの桔果は,ACE阻 害薬により増加 したブラジキ

ニンが腎髄質乳頭部血流の増加を促すとする報告9M,　J91に

矛盾 しない所見であった.

　本研究で注目すべき点はACE随 轡薬によるブラジキ

ニンならびにNOの 細動脈拡張作用の様式が,傍 髄質

部と皮質表層部とで異なった反応を示 したことである,

すなわち,ACE阻 害薬投与に伴 うブラジキニンによる

拡張が,傍 髄質部では輸入 ・翰出細動脈 ともに見られる

のに対し,皮 質表婚部では輸出細動脈にのみ観察 された

(第12図).こ れに関して,Edwardsら4。'は 腎単離輸入 ・

輸出細動脈を用いて,キ ニンによる細動脈拡張作用は輸

出細動脈にのみ認め られることを報告 し,さ らにKon

ら4uも,腎 微小穿刺法によりACE阻 害薬による充進 し

たキニン活性が皮質表届部輸出細動脈を選択的に拡張さ

せることを示 した.こ れらの一見矛盾ずる結果の原因は

明らかでないが,腎 各魍におけるキニン濃度と関辿する

可能性が考えられた.す なわち,ブ ラジキニンは輸出細

vh脈拡張を主体とするが,高 濃度のキニ ン下では輸入細

動脈 も拡張 しうるものと推察 された.一 方,Thomas

ら.ziは腎微小穿刺法を用いて,ブ ラジキニンの腎動脈投

与が輸入細動脈優位であるものの両細動脈の拡張が見ら

れると報告 しているが,こ の現象は深腰部ネフロンに限
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定 される可能性を示唆 した.し たが って,ACE阻 害薬

に対する反tutsの 差異は,輸 入 ・輸出細動脈固有の反応

性の差異とともに,傍 髄質 ・皮質表層 とい った細動脈周

囲の環境因子によっても決定される可能性が示唆された.

　 腎臓内におけるアンジオテンシン11産 生系は,ACE

を介する経路のみならず,キ マーゼを代表とする他の経

路 も存在することが示唆 されてい る131.キ マーゼは

ACEと 同様にアンジオテンシン1か ら11へ の変換に関

与 し,心 不全などの病態でキマーゼ活性が充進すると報

告されている脚.し か しながら,Murakami」51は.イ ヌ

の腎臓 において,ACEを 介 さない非ACEの 経路での

みアンジオテンシンHに 変換されるアンジオテンシン1

基質である[Pro",　D・Ala"】・アンジオテンシン置を用い,

非ACE経 路を介するアンジオテンシンII産 生はACE

経路の約10分 の1程 度の関与であると結論 している.

本研究結果 も,ACE阻P薬 の腎血行動態作用が,ア ン

ジオテ ンシン11受 容体拮抗薬のそれよりも大であった

ことより,非ACE経 路によるアンジオテンシンII産 生

系がIL進 しているとの結果は得られなかった.し か しな

がら,IgA腎 症痂や虚血腎弓ηなどで,そ の役割が大きい

との報告があり,腎 障害を伴う場合のアンジオテンシン

lI受容体拮抗薬とACE阻 害薬の有用性の優劣に関 して

は明 らかでない.こ の点に関 して,著 者 ら細は,慢 性腎

障害患者におけるアンジオテ ンシンH受 容体桔抗薬な

らびにACE附 害薬の尿蛋白減少効果 と尿中NOx排 泄

量におよぼす影響を検討 した.そ の結果,投 与後6ヶ 月

までは同等の降圧効果にも関わらず,ACE阻 害薬群の

尿蚤白減少効果が有意に大であり,そ れと平行 して尿【P

roxの 増加を認めた.し たがって,す くな くともACE

阻害薬投与の早期には,キ ニ ン作用に伴 うNOが 誘導

され蛋白尿減少作用 と関連 し,キ マーゼなどの非ACE

経路の関与は少ないと推察された.

　最後に,本 研究で用いた生体内ニー ドル型CCDカ メ

ラによる微小循環研究におけるr用 性について言及 した

い.本 実験 システムは,従 来の研究 システムでは行うこ

とが困難であ った生体内における腎深部の傍髄質部ネフ

ロンと表層部ネフロンの評価を,1司 一条俳下でしかも比

較的非侵襲的に行うことを可能に した.一 般に,臓 器循

環は,大 動脈から分岐 した血管が臓器入口部から徐々に

血管径を挟小化しながら細動脈,毛 細血管となり,再 び

体楯環へと帰還するが,と くに実質臓器である腎臓や心

臓では表層部と深層部とで微小循環の様相が異なること

が示唆 されている2乱π撫9レ.す なわ ち,心 臓では心拍

に伴 う心循環の反応が,心 外膜直下と心内膜下とで異な

ることが指摘されていたが鋤,近 軍,肥 大心で両屈にお

ける細動脈が異なる反応を示す ことが,本 研究で用いら

れた生体内CCDカ メラにより明 らかにされた49}.同 様

に,腎 において,侮 髄質部と皮質表層部ネフロンとで機

能ならびに細動脈の構造が異なり,ま た当該部における

灘流圧 も　 t,;ることより,微 小循環における多様性が推

定されていた.し たがって,本 研究 システムの特性を生

か して,腎 内における微小鱈環の多様性とその部位にお

ける機能解析の研究が発展するものと考え られる.

総　　括

　腎臓内局所微小循環を直接評価が可能である三一 ドル

型生体内CCDカ メラを用いて,胃 細動脈血管緊張に与

えるアンジオテンシンIIな らびに腎内NOの 関連を検

討 し,以.ドの結果を待た.

1.ニ ー ドル型生体内CCDカ メラにより,細 動脈なら

びに血管の存在する周囲の環境を損ねることなく,腎 皮

質表層部ならびに傍髄質部ネフロンの観察が可能であっ

た.

z.腎 内NOは 基礎状態における腎細動脈血管緊張の

調節を行ない,さ らに外因性ア ンジオテ ンシンuに よ

る輸入 ・輸ti;細動脈収縮を侮髄質部ネフロン優位に抑制

した.

3.ア ンジオテンシン受容体桔抗薬を用いた内因性 アン

ジオテンシン作用の抑制により,皮 質表層部ならびに傍

髄質部の輸入 。輸出細動脈はともに同等の拡張反応を示

した.こ の拡張反応に,腎 内NO関 与は認めなか った.

4.ACE阻 害薬の投与により.腎 内ブラジキニ ンなら

びにNO活 性が充進 し。 この反応はとくに髄質で大で

あった.

5.ACE阻 害薬を用いたアンジオテンシン11作 用の抑

制はアンジオテンシン受容体拮抗薬に比 し,価 髄質部輸

入 ・輸出細動脈ではともに大であ った.一 方,皮 質表暫

部輸出細動脈では過大反応を示 したが,皮 質表層部輸入

細動脈ではアンジオテ ンシン受容体拮抗薬による反応と

同等であった.こ れらの過大反応に腎内ブラジキニンな

らびにNOに よる拡張作用が関与 していた.

　 以止の結果より,腎 微小循環は,従 来から指摘されて

いた輸入 ・輸出細動脈自体の反応性の差異のみならず,

細動脈の存在する暫の液性因子の環境によっても影響を

受け,こ れ らの因子がア ンジオテ ンシンIIや ア ンジオ

テンシン変換酵素阻害薬 といったホルモンや薬剤の作用

を修飾するものと考え られた.こ のINに よる反応性の多

様性は,皮 質表層部や傍髄2'iWS:ネフロンの機能に影響を

与える可能性が示唆された.
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