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Anandamide　 Decreases　 Glomerular　 Filtration　 Rate　 through　 Predominant　 Vasodilation

　　　　　　　　　　　　　　　　ofEfferent　 Arterioles　 in　Rat　Kidneys.

　　　　(アナンダマイ ドはラッ ト腎輸出細動脈優位の血管拡張により糸球体濾過率 を低下 させる)

内容の要旨

小　浦

1緒言 】敗血症において、全身血圧の低下のみ られない早期の段階か

ら糸球体濾過率(GFR)の 低 下が認め られ る。近年 、敗 血症では内因

性カ ンナ ビノイ ド(CB)が 増加 し、これがCB巳受容 体を介 して全身血

圧 を低下 させてい ることや、敗血症性 シ ョックの治療 に用 いられ るポ

リミキシ ンB固 定化 カラムがCBの 一つで あるアナンダマイ ド(ANA)

を吸着 して臨床効果を発現するこ とが報告 され てい る。また、腎内に

はANAや その代謝産物、代謝酵素、　CBI受 容 体が存在す ることも確阻

され てい る。 しか しANAが 腎機能 に及ぼす 影響につ いて十分 に換討

され ていない。

【対象 と方 法1雄SDラ ッ ト250^一300gを用 いて、　ANA(且5～1500pmoレ

kg)動 脈内投 与が、　m独 あるいはCB受 容 体m抗 薬(1500pmoUkg)前

投与 下にお いて腎 ク リアランス に及ぼす影響 を検arし た。また、血液

濯流下傍髄質ネ フロン手伎によn、ANA(0～IOｵM}お よびCB受 容

体拮抗薬(1nM)表 面濯流液内投与が腎細動脈 径に及 ぼす影響 を検酎

した。免疫染 色法 によるCB巳受 容体の賢鐵 内分布の同定やRT」PCR法

に よる腎輸入細動脈か らのCB且受容体mRNAの 検出 も行 った。

1結果 と考察11SOpmoVksま でのANA単 独投 与は、平均嚇脈 圧(MAP)

に影響を与え ることな くGFRを 低下 させ、腎血流 肚(RBF)を 増加 さ

せ た。神経 系に も存在す るCB受 容体の影響 を除外す るため両腎の除

神経処置 を施 したラ ッ トで も同様の観察 を行 ったが、同様の結果が得

られ た。CB1受 容 体阻沓薬であ るAM251前 投与 下で はANA　 ISOpmoV

kg投 与に よ7MAPの 憂化な くGFR上 昇 ・RBF増 加が認め られ、それ以

上のANAで はGFR・RBFIに 変化はみ られなか った,非 選択的CB受 容体

阻容薬 であるM12811前 投与下 ではANAに よ る変化は完全 に抑制 され

た。一方、高濃慶 のANAは 輸入 ・輸出細動脈両者を拡張 させ たが、低

濃度のANAは 輸出細 動脈のみ を拡張 させ た。　AM251はANAに よる輸

入細動脈 の拡張反応 を波弱 させ輸出細動脈 の拡張反応 を完全に抑制

したのに対 し、nMZaiはANAに よる輸入 ・輸 出細動脈 両者 の拡盟反応

とも完 全に抑制 した。免疲染色法では、CBI受 容体は輸入 。輸出細動

脈 両者 に存在 したが.糸 球体 ・尿細管 ・問 質には存在 しなか った。 さ

らに、分 離 した輸 入細動脈か らCB1受 容体mRNAが 検出 された。

　 以上よ り、敗 血症における全身血圧低下 に開 与す るANAは 、血圧 や

腎神経 に影響 しない低容量でGFR低 下作用 とiesri増加 作用を示 し、こ

のGFR低 下はCB1お よび非CBl受 容 体を介す る輸入細動脈拡張作用 と

CB1受 容体 を介す るそれ よ り強 い輸 出細動脈 拡張 作用に よる もの と

考え られ た。敗血症早期のGFR低 下には、このよ うなANAの 腎局所 に

おける作用が重要な役副 を担 ってい ることが示唆 された。

優　佳　子

諭文審査の要旨

　 敗血症では内因性カ ンナ ビノイ ド(CB)が 増加 し、それがCB且

受容体を介 して シ ョック状態を惹起す ると考え られてい る。CBの

1つ であるアナ ン ドマイ ド(ANA)、 その代謝物お よびCBl受 容

体は腎内に存在 し、シ ョック時の腎血行動態の変化に重要な役割

を果 してい ると考え られているが、その機序 の詳細は明 らかでな

い。そ こで本研究では、C団受容体の腎内の局 在を明 らかにす ると

ともに、ANAの 腎機俺への影響を検討 した。

　 ANAl5～150pmoレkgの 投 与では全 身血圧 の変化 に影響 な く腎
血流を増加 させ 、糸球 体濾過 率(GFR)を 低 下させ た。免疫 染色
法 によncei受 容体 は輸入 ・輸出の両細動脈 に存在 し、糸球 体や尿

細 管には存在 しな かった。ANAの 主たる腎 作用は、輸 入 ・輸出細

動脈 のcei受 容 体を介 して発揮 されてい ると考 えたが、　CB且受容

体拮抗 薬であ るAM251と 、CBの 非選択的拮抗 薬であ るAM281と

を前投与 した場合 とで 、州Aの 効果 に差がみ られ た。す なわち、

低濃度 のANAは 輸出細 動脈 を主 として拡彊 し、高濃度 にな るに

従 って輸入 ・輸出両細動脈 を拡張 させたが 、C団 週択性 拮抗薬の

AM251の 前投 与は、　ANAの 輸出細動脈 への効 果を主 と して抑 制

し.非 選択的拮抗薬のAM261の 前投与は、両細動脈への効果 を抑

制 した。

　 以上の成 績か ら.ANA.が 腎 の循環動 態の変化を介 してGFRを 低

下 させ 、その受 容体の選択的 拮抗薬 はG尿 の睡 下阻止な ど、急性

腎不 全の治療 に有用性である可能性 が示唆 された。

　 このよ うな研 究に関 して、まず研究 に用 いたANAや 拮抗 薬の使
用量が どう決 定され たの か、またそれ らの累 剤の半祓期 が どの位

であるかが問題 と され た。投与量につ いては、シ3ッ ク時のANA

の血 中濃度が どの位 であ るか明らか でないた め、路家が 実験 に用
いて きた投与量 を参考 と し、低濃度 か ら高濃度 までの効果 を試験

的に検討 して決定 したとされ た。半減期に関 しては、1実 験が約

3時 問で、岡隔 を開 けて低 濃度か ら高濃度の試薬へ と投 与量を変

更 した案験であn,十 分な検肘がな され るべ きであったが、各試

薬投与前に30分 聞の非投与期間 を置 き、元の反応 と同 じになるこ

とを確恐 して行 った とされた。

　 次に最 も問題 とな ったのが、CB受 容体の腎内局在 とその受容体

を介す る効果についてであ る。免疫染色写真か ら,CBI受 容体は輸

入 ・輸出細動脈に存在一tることは確かであるが、血管内皮であ る

のか,平 滑筋細胞 であ るかが明らか でな く、その点を受容体後の

伝逮系の変化な どを検atし て明 らか にす る必 要がある とされ た。

またCB1受 容 陥 抗薬 と,非 潔 鵬 抗薬 とでANAの 作用阯 効

果 に差があるこ とか ら、腎内 にCB受 容体のサブ タイフが存在す る

ことは確かであ り、その検索 と、内因性coの 賢 内における産 生部

位 を、今後明 らかにす る必要がある とされ た。

　 以上のよ うに本研究 には今 後の検討課題が残 されたが、敗血症
による息性 腎不全 の発症機序 と阻止 の解明に きわめて価 値あ る

研究 と騨価 され た。
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