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プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 系の 合成 を促進 する薬 剤，
1 －i o d o

－ 3 －

a m i n o m e th yl
－ 5

，
6

，
7

，
8 －t e t r a h yd r o

－ 2 ．

n a p h
－

th ol くA I －1 2 2I の 腎機能 に お よぽ す影響 を麻酔 した雄性S p r a g u e
－ D a w l e y 系ラ ッ ト につ い て検討した ． A I ．

1 2 2 0 ．3 m gl k g B W lh r の 持続注入 に よ り
， 著明な N a 利尿， 軽度の K 利尿 が み られ たが ， 腎血行動態の変

化はな か っ た
．
N a

，
K

， 水の 尿 中排泄量は それ ぞ れ 0 ■ 0 6 か ら 2 ． O JL E qノm i n
．

g K W
，
0 ． 8 3 か ら 1 ． 9 JL E q l m i n

．

g K W
，
3 ． 5 か ら 18 ． 1 J Llノm i n

．

g K W と増加 した ． 0 ．3 m glk g B W の初 回投与を加 える と， 腎血流， 糸球体

渚過は それ ぞれ 56 ％
，
5 0 ％増加 し

， 投与 10 分以 内に少量持続投与時 よ りさ ら に 大 な る利尿効果が 得 られ

た ． イ ン ド メ サ シ ン投与 e 5 m gノk g B W ＋ 5 m gl k g B W ノh r
，
i ． V

．j に よ り AI －1 2 2 の 利尿効果は抑制される こ

とか ら
， 本剤 はプ ロ ス タグラ ン デ ィ ン 系を介 して作用す る もの と考 え られ た ．

一 方， 腎血行動態の 変化 は

イ ン ドメ サ シ ン に よ り影響を受 けな か っ た
．

M i c r o p u n c t u r e 実験で は
， 利尿に よ る体液量の減少 を厳重 に

補正 して お くと
，
N a の再吸 収率 は近位尿細管 で は不変で

，
H e nl e 係蹄

，
遠位尿細管以降 で はそ れ ぞれ 86 か

ら 76 ％
，
9 8 か ら 83 ％と低下 した ． 体 液量 の変化を補正 しない 場合 に も， H e nl e 係蹄， 遠位尿細管以降で は

N a の再吸収は 同様 に低下 した が
， 近位尿細管 で はむ しろ上 昇す る傾向を示 した

． 遠位尿細管以降で は
，
水

の 再吸収 は減少し，
K の分泌は増加 した

．
これ ら の成績 よ り ，

A I －1 2 2 は H e nl e 係蹄以降の尿細管で N a
，
水

の再吸収 を阻害す る こ と が明 らか で あ る ． K 排泄蘭 N a 利尿 に伴 なう 二 次的な もの と考 え られ
，

そ の程度

は N a 排泄に 比 し小で あっ た
．

A工． 1 2 2 を充分量投与す る と
， 腎血管の 拡張に よ り ， 腎血 汎 糸球体濾過は

増加 し
，
さ ら に 著明な N a 利尿が み られ た

． 本割に よる N a 利尿効果は イ ン ドメ サ シ ン に より抑制さ れる の

で
， 本剤の 尿細管作用 に プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン が 関与 してい る こ と が 示唆 され る．

K e y w o r d s l －i o d o －3 － a m i n o m e th yl － 5 ，6 ，7 ，
8 －t e t r a h y d r o －2 － n a p h t h ol， di u r e tic ，

m i c r o p u n c t u r e
， p r O S t a g l a n d in

，
in d o m et h a ci n ， t u b ul a r t r a n s p o r t

，

r e n al h e m o d y n a m i c s ．

1 －i o d o
－3 －

a m i n o m et h yl
－ 5

，
6

，
7

，
8 －t e t r a h y d r o

－ 2 －

n a p h t －

h ol 仏工－1221 は， 図 1 の 構造式を有す る分子 量 38 4 の

薬剤で ある
．

A I －1 22 はi n v it r o で ア ラ キ ド ン 酸カ ス

ケ ー

ドの プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン くp r o st a gl a n d i n
，
P GI

G 2 から P G H 2 へ の 変換 を著明 に 促進 し
，

P G 系の 合成

に働く こ とが報告さ れ て い る
り

． P G の 腎に 対 す る作用

につ い て は
，
P G E l の 腎動脈内投与 に よ る 腎血流

，
尿 乱

尿中 N a 排泄の 増加3 川
，

P G I 2 の 腎血 管拡 張作用
7，

，

P G A l に よる 腎血 流， 尿中 N a 排泄の 増加
41 の 報告が な

され て い る
．

し た が っ て P G 系の 合成 を促 進す る A エー

1 2 2 は 腎血流量 を増加さ せ
，

かつ N a 利尿 に 働 く こ と

が 予 想さ れ る ． 本研究 で は A ト12 2 の 腎血 行動態お よ

び水
，
電解質排 掛こお よ ぼす 影響に つ い て 腎ク リ ア ラ

ン ス 法を用 い て検討 した
．

ま た本剤の 腎に 対す る作用

が P G 系を介す る も の で あ る か 否か を明ら か に す るた

め
，

イ ン ドメ サ シ ン に よ り あら か じめ P G 系 を抑制 し

A b b r e vi ati o n s こ B W
，
b o d y w ei gh t i K W

，
k id n e y w ei g 叶 U V

，
u r in e v ol um e i U N 8 V ，

u rin a r y
e x c r eti o n of s o diu 町 U K V

，
u ri n a r y e x c r eti o n o f p o t a s siu 町 F E N a ，

f r a cti o n al e x c r eti o n o f
S Odiu m ニ F E K ，

f r a c ti o n al e x c r e ti o n of p ot a s siu 町 M B P ， m e a n bl o od p r e s s u r e ニ R V R ， r e n al
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Fi g ． 1 ． F o r m ul a of A I －1 2 2 ．

た条件下 に お ける
， 本剤 の腎機能に 与 え る影響に つ い

て検討 した
．

さ ら に本剤が ネ フ ロ ン の い か な る 部位 に

作用す るか を
，

m i c r o p u n c t u r e 法 に よ り検討 した
．

材料 お よび 方法

1 ． 腎ク リ ア ラ ン ス 実験

C h a rl e s ． R i v e r 社製標準飼料 くN a O ，1 0 m E q l g ， K

O ． 2 4 m E q ノg を 含 むl に て 飼 育 し た 雄 性 S p r a g u e
－

D a w l e y 系ラ ッ ト を用 い た
． イ ナ ク チ ン くP r o m o n t a

，

H am b u r gI ll O m gノk g 体重 くb o d y w ei gh t
，
B W l の

腹腔内投与 に よ り ラ ッ ト を麻酔 した ． 麻酔直後よ り自

動温度調節器付 き手術台 に ラ ッ トを 固定 し， 直腸温 を

37 ．5
0

C に 保 っ た
． 気管切開後 10 ％の ポ リ フ ラ ク ト サ ン

く工n u t e st
，
L a e v o s a n

，
L i n zl 加生理 的食塩水 を

， 右外

頸静脈 よ り 0 ． 7 5 m l ハ00 g B W ノb r の 一 定速 度 で 注 入

した ． 右大腿動脈 に ポリ エ チ レ ン ．カ テ ー テ ルくP E －5 0
，

C l a y A d a m s
，

U S A l を挿入 し
， 血圧 測定 と採血に 用

い た ． 血圧は 電気血 圧計 くM P － 4
， 日本光電う に よ り測

定 した ． 左側腹部切開に て左腎 を露出し
，

プラ ス チ ッ

ク製腎カ ッ プ 内に 小錦球 を用 い て 固定 した ． 左 尿管 に

は
， 尿管側の み部分的 に細 く 引き の ば した ポ リ エ チ レ

ン ． カ テ ー

テ ル くP E ．5 0う を挿 入 し， 採尿用と した
． ま

た左 腎静脈 に はポ リ エ チ レ ン ． チ ュ
ー ブ に 接続 した 25

G 針を刺入 し
， 腎静脈採血 に 用 い た ． 腎 の 表 面 に は

37 ． 5
0

C に 加温 した流動 パ ラ フ ィ ン を滴下 し た
8，

． 手術

C H
2
N H

2
－ H B r

操作終了 1 時間後 に
，

以下 の 実験 を施 行し た ． なお
，

A エー1 2 2
，
イ ン ドメ サ シ ン は静脈 内に 投与 した

．

1 ． A王．1 2 2 初 回投与お よ び持続注入 実験 く図2う

工群 くイ ン ド メ サ シ ン非処置群H 5 匹の ラ ット 体

重 265 旬 31 5 gう を用 い た
．

2 0 分間ク リ ア ラ ン ス を6 回

施行 した後， A I T1 2 2 を0 ．3 m gl k g B W の 初回投与に引

き続き 0 ． 3 m glk g B W ノh r で持続注入 し
，
1 0 分間クリ

ア ラ ン ス を 6 回
，

2 0 分 間 ク リ ア ラ ン ス を 3 回行なっ

た
．

工工群くイ ン ドメ サ シ ン 前処置群H イ ン ド メ サ シ ンに

よ り P G 系を抑制 した場合の AI －1 2 2 の 効果 を
，
4 匹の

ラ ッ ト く体重 270 へ 3 05 gl を用 い て検 討 した
．
2 0 分間

ク リ ア ラ ン ス を 3 回 施行 した 後， イ ン ド メ サ シ ンを

5 ． O m gノk g B W の 初 回 投 与 に 引 き 続 き 5 ． O m gl

k g B W lh r で持続注入 し，
2 0 分間ク リ ア ラ ン ス を3 匝l

行な っ た ．
つ い で I 群 と同様，

A I －1 2 2 ， 0 ． 3 m glk g B W

の 初回 投与に 引き 続き 0 ．3 m gノk g B W ノh r で 持続注入

し
，
1 0 分間 ク リア ラ ン ス を 6 軌 20 分間 ク リ アラ ンス

を3 回く り返 した ．

2 ． A エー1 2 2 持続 注入 実験

工II 群 くイ ン ドメ サ シ ン 非処置群H 6 匹 の ラ ッ ト H本

重 220 へ 2 50 gうを用 い た
．
3 0 分間ク リ ア ラ ン ス を3 回

施行 した 後，
A I －1 2 2 をはじめから0 ． 3 m gノk g B W lh r で

持続注入 し
，
1 0 分間 ク リ ア ラ ン ス を9 回， 3 0 分間クリ

ア ラ ン ス を 1 回行な っ た
．

V a S C u la r r e sis t a n c e 三 R B F ， r e n al b l o o d fl o w 三 G F R
， g l o m e r ul a r filt r a ti o n r a t e ニ F F

，
filtr atio n

f r a cti o n 3 S N G F R ， Si n gl e n e p h r o n gl o m e r ul at filt r a ti o n r a t e 三 L P
，
1 a t e p r o x i m al 三 E D

，
e a rly

di st al 三 A D H
，

a n tid iu r eti c h o r m o n e ．



A エ ー 1 2 2 の 腎作用

押群くイ ン ドメ サ シ ン 前処 置群H イ ン ド メ サ シ ン前

処置に よる影響 を5 匹の ラ ッ ト く体重 230 旬 3 0 0 gう に

っ い て検討し た ．
30 分間ク リ ア ラ ン ス を 2 回 施行後，

イ ン ドメ サ シ ン 5 ．O m gJ k g B W の 初回 投 与 に 引き 続

き5 ． O m gl k g B W l h r で 持続注入 し
，

3 0 分間ク リ ア ラ

ンス を2 回行 な っ た
．

つ い で工Il 群 と 同様
，

A l －1 2 2 を

0 ．3 m gl k g B W lh r で持続注入 し
，
1 0 分間 ク リア ラ ン

スを9 回，
3 0 分間ク リ ア ラ ン ス を1 同行 な っ た ．

9 5 3

2 一 腎 ク リ ア ラ ン ス に お ける各パ ラ メ ー タ ー の 算出

法

腎ク リ ア ラ ン ス 実験 で は
， 尿量 くu ri n e v o l u m e

，

U V l ，
N a

，
K の 尿 中濃度 くU N a ，

U KI ，
N a

，
K の 動脈

血 お よび静脈血 中濃度 仏 N 8
，
V N a

，
A K ， V KI ， 動脈血

，

腎静脈血 お よび 尿中ポ リ フ ラ ク トサ ン 濃度 仏 p ，
V p お

よ び U pl ， 平 均血圧 くm e a n bl o od p r e s s u r e
，
M B Pう

を測定 した ． さ らに これ ら よ り， 以下の式 に した が い

J O ．3 m g 化g B W

且ト1 2 2 0
－3 m g l k g B W Ih r

20 － 6 0 0 6 0 1 2

0
一 叫g 化g B W

コ
5 ．。m g，k g 8 W

A ト1 22

J
o ．3 m g I k g B W l h r

Ld o m e t h a cj n 5
－
O m g J k g B W l h r

巴2 0 ．6 0 0 6 0 ほ

E x p e ri m e n t 2

G r o u p 川

n ニ 6

且ト12 2 0 ．3 m gノk g B W ノh r

0 くm i n う

0 くm i n ，

0 6 0 1 2 0

l A ト1 2 2
5 ．8 m g ノk g B W

0 －3 m g l k g B W J h r

O m et h a cj n 5 ．O m gノk 9 8 W ノh r

－12 0 － 6 0 0 6 0 1 20

Fi g ． 2 ， P r o t o c oI s of cl e a r a n c e st u d y p r o c e d u r e s ．

くm i n コ

くm i n う
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尿中 N a
，
K 排泄量 くu ri n a r y e x c r e ti o n o f s o d i u m

，

U N 8 V i u ri n a r y e x c r e ti o n of p o t a s si u m
，
U K V l ，

N a
，

K 排泄率 くfr a c ti o n al e x c r e ti o n o f s o di u m
，

F E N a i

fr a cti o n al e x c r e ti o n o f p o t a s si u m
，
F E Kl ， 糸球体濾

過量 くgl o m e ru l a r filt r a ti o n r a t e
，
G F R l ， 腎血襲流量

くr e n a l pl a s m a fl o w
，
R P Fl ， 腎血 流量 くr e n al b l o o d

fl o w
，
R B F l ， 濾過率 tfilt r a ti o n f r a c ti o n

，
F Fl ， 腎血

管抵抗 くr e n al v a s c ul a r r e si s t an C e
，
R V R l を算 出し

た
．

U N 8 V
ニ U N 8

． U V

U JN ニ U K
． U V

F E N a
ニ A pノU p

．

U N 8J A N a
X l O O

F E K
ニ A pI U p

． U KノA E X l O O

G F R ニ U pノA p
． U V

R P F ニ A pノくA
p

－

V pJ ． G F R

R B F 二 R P F J
l

u －H tl

F F こ G F R J R P F

R V R ニ M B PノR B F

H ． M i c r o p 皿 C t u r e 実験

腎ク リア ラ ン ス 実験 くり に お け る と飼育 条件同 一

の雄性 S p r a g u e
－ D a w l e y 系ラ ッ ト 9 匹く体重2 10 へ 2 9 0

gフを用 い た
． 前述の ごと く麻酔， 手術 を施行 し， 左腎

をプ ラ ス チ ッ ク製腎カ ッ プ内 に 小綿球 を用い て 固定 し

た
．

A I －1 2 2 0 ．3 m glk g B W の 初回 投与 に引き続 き 0 ． 3

m gl k g B W lh r で持続注入 し
， mi c r o p u n c t u r e 実験 を

行な っ た ． 図3 に 示 す よう に
，
0 ． 5 ％リ サ ミ ン グリ

ー ン

溶液を つ め た ピペ ッ トを用い て 近位尿細管 を穿刺 し
，

F i g ， 3 ． S ch e m a ti c ill u st r a ti o n o f m i c r o p u n c t u r e

t e c h n i q u e ．

少量の 色素 を尿細管腱 内に 注入 す る こ と に よ り
， 同 一

ネ フ ロ ン に 属す る近位尿細管終末部 お よび 遠位尿細管

起始部 を識別 した ． 尿細管内液の採取 は
，

ま ず遠位尿

細管起始部で 4 へ 1 0 分間，
つ い で近位尿細管終末部で

3 分 軌 fr e e fl o w の 条件下で施行 した ． 採取用 ピペ ッ

トに は ズ ダ ン プラ ッ ク に て染色 した ミネ ラ ル オイル を

満た し
，

遠位尿細管 穿刺 に は 先端の 外径が 6 へ

7 ルm

の も の を ， 近位尿細 管穿刺 に は8 へ 1 0 声 m の もの を用

い た
．

な お A I －1 2 2 投与後の 利尿 に よ る体液量 の 減少

を補正 し たも のく体液量 補正群う， 補正 しな か っ たもの

く体液量非補正雇削 に 分 けて検討 した
． 体液量の補正

に は
，

まず尿管カ テ
ー

テル よ り落下す る尿 の 1 分 ごと

の 滴 数 を測定 す る こ と に よ り失 な わ れ た 体液量 を求

め， こ れ に 見合う童 の 生 理 的食塩水 を注入 ポ ン プを用

い て持続的 に 注入 し た ． また 5 分 ごと に 尿量 を測定し
，

さ ら に 補正 した
．

ポ リ フ ラグ トサ ン の尿細 管お よび 血奨に お ける濃度

くFl u id p ol y f r u c t o s a n
，

F p お よ び Pl a s m a p ol yf r u c
－

t o s a n
，
P pl ， 尿細管内液の 流量 くV ，l ， 尿細管 く近位尿

細管終末部 く1 a t e p r o x i m al
，
L Pl ， 遠位尿細管起始部

くe a rl y di s t al
，
E D ll で の N a

，
K の 濃度 くF N 8 ，

F Kl

を測定 し
，

以 下 の 式 に した が い 単 一

ネ フ ロ ン 糸球体濾

過量 くsi n gl e n e ph r o n gl o m e r ul a r filt r a ti o n r a te
，

S N G F Rう な ら び に ネ フ ロ ン各セ グメ ン ト に お ける水

N a
，
K の再吸収率 くR R w at e ，，

R R N a ，
R R Kl を算出した．

S N G F R ニ くFI PI p

．

V f

R R w a t e ，くp r o x i m alJ ニ 1
－

くPI FI p

R R w at 。r 田 e nl e
，

s l o o pJ ニ 1 － V fE D J
I

v ，L P

R R w at e ， くdi s t al ＋ c o11 e c ti n gJ

こ 1 －くUI PI p
－

R R w a t 。，くp r o x i m al

＋H e n l e
，

s l o o pl

R R N a 。， E くp r o x i m alJ こ 1 －くPI FI p
． くFI AI N a 。， K

R R N a 。， K くH e nl e
，

s l o o pl

ニ 1
－

くF N a 。r E
．

V fJE D ノくF N a 。， K
． V fJ L P

R R N a 。， K くdi st al ＋ c o ll e c ti n gl

こ 1 1 A ノPI p
．

くUI AJ N 8 。， K

－

R R N a 。， K くp r o x
．

i m al 十 H e nl e
，

s l o o pl

H王． 検体の 測 定 方 法

血 祭 お よ び 尿 中 ポ リ フ ラ ク ト サ ン は a n th r o n e

法
9I

， 尿細管 内液の ポ リ フ ラ ク ト サ ン は V u r e k ら の

m i c r o fl u o r o m e tr y
1 01 に よ り ， 血 祭お よ び尿 中の N a

，
K

は炎光光度計 く日立
，

M o d e1 7 751 ， 尿細管内液の N a
，

K は超微量炎光光度計くェ ル マ
，

M o d e1 6 7 射 を用 いて

測定 した
．

尿細管内液量は
， 内径 一 定 の ガ ラ ス毛細管

くM i c r o c a p s
，

D r u m m o n d
，
P e n n s yl v a ni al を利用し

て 測定 した ．



U V

くp Iノm れ g k w フ

U N誹

けEqノm れg k w l

m B P

くm m H g l

A 工一122 の 腎作用

ホ坤 ホ 串

一

三3E 攣 ニ ニ 歪ニ ニ 頚

くm m

甑麓w l

R BF

くm II m 7 n
－

g k w I

G FR

くm fl m i n
．

g k w I

F F

三二三巨
羞 奉 当

95 5

F ig － 4 ． E ff e c ts o f A I －1 2 2 く0 ．3 m gl k g B W 十 0
．3 m glk g B W l h rJ o n r e n a l f u n c ti 。 n

．

V al u e s a r e m e a n s 士 S E M ． U V ニ u ri n e v o l u m e ， U N a V ニ u r in a r y e x c r e ti o n of s o di u m
，
F E N 8 i f r a c ti o n al

e X C r e ti o n of s o d i u m
，
U K V 三 u ri n a r y e x c r eti o n of p o t a s si u m

，
F E E ニ f r a c ti o n al e x c r e ti o n o f p o t a s si u m

，
M B P 三

m e a n bl o o d p r e s s u r e ， R V R ニ r e n al v a s c u l a r r e si s t a n c e
，
R B F i r e n al b l o o d fl o w

，
G F R i gl o m e r ul a r fil tr a ti o n

r at e
，
F F ニfilt r a ti o n f r a c ti o n ．

0
鵬

0
ニ r a t S n O t t r e a t e d w ith i n d o m e th a ci n

，
．

－

． 三 r a t S p r e t r e a t e d w ith i n d o m e th a ci n
，

．
p く0 －05

，
． 蝉

p く
0 ．0 1 I S l g n ifi c a n tl y d iff e r e n t f r o m v al u e s b e f o r e i n f u si o n o f A I －1 2 2

，
－ p く0 －0 5

，
P 鎖 p く0 ．0 1 ニ S l g nifi c a n tl y

diff e r e n t b e t w e e n t h e g r o u p w i th a n d th e g r o u p w ith o u t i n d o m eth a ci n p r e t r e a t m e n t
，

a く0 ．0 5
，
b く0 ．0 1 i

Sl g n ifi c a n tl y d iff e r e n t f r o m v al u e s b ef o r e i n f u si o n o f A I －1 2 2
，
i n thi s fi g u r e a n d Fi g ． 5 － F i g ． 7 ．



9 5 6

く望仙 崎 k w l

U N a甘

くp 吋 m i n ．

g k w l

く野

く鵠ノm 輌 叫

く幣

く禦監H gコ

一

言ごE
2 0

くm m

悟芯w l
1 0

川

R 8 F

くm lノm i n ．

g k w 1

5

l －3

G FR

くm ll m i n ．

g k w l

ロ．8

F F 3二三E

原

■ ■ r t t t ■ t

宮 ニ ニ 蓬 ニニ 至 芸 二 言 二 書こ こ 芸二二言 二二三

軍 こ芸二言二二ニニ三ニニニ

短 二 葺

0 6 0 1 2 0 くm in I

l n d o m e t h a c i n

F i g ． 5 ． E f f e ct s o f A IT 1 2 2 く0 ．3 m g J
I
k g B W l h rl o n r e n a l f u n c ti o n ．

V a l u e s a r e m e a n s 士 S E M ． A b b r e vi a ti o n s a r e th e s a m e a s th o s e u s ed i n Fi g ． 4 ．



A エー1 22 の 腎作用

IV ． 実験デ
ー

タの 推計処理

得られ たデ
ー

タ は m e a n 士 S E M で あ らわ し
， 有意差

の検定に は St u d e n t の t 検定，
お よび F 検定 を用 い

，

P 値が 0 ．0 5 以 下の場合 に 有意ありと判定 し た ．

成 績

I ． 腎ク リ ア ラ ン ス 実験 の 成績

1 ． A 工， 1 2 2 初回投与お よ び持続注入 実験の成績 く図

4う

I 群 くイ ン ドメ サ シ ン 非処置群 H A エー 1 2 2 の 投与に

より著明な利尿効果が み られ た
．

U V
，
U N 8 V ，

U K V は ，

いずれ も A エー1 2 2 投与直後 よ り有意に 増加 した
．
U V は

20 分後 に 最 大4 1 ．0 士6 ． O JLll m i n
．

g 腎 重 量 くkid n e y

w ei gh t
，
K W l と A I － 1 2 2 投与前の 約9 倍 に 達 した ． U N 8

V の 増加 は 顕 著 で， 投 与 20 分 後 に 最 大 4 ． 8 士0 ． 9

FtE ql m i n
．

g K W と A I －1 2 2 投与前の 60 倍 に増加 し
， 投

与2 時間後 でも 2 ． 3 士0 ． 5 JLE q J
，
mi n

．

g K W で あ っ た ．

U K V の増加は U N 8 V の増加 に 比 し小で あ っ た が ， A I ．

12 2 投 与20 分 後 に 2 ． 3 士0 ． 3 J L E q ノmi n
．

g K W と A I －

122 投与前の 3 倍 に 増加 し
， 投与80 分後 まで有 意に 増

加してい た ． F E N 8 ，
F E K は 0 ．0 5 士0 ． 01

，
1 9 ． 4 士2 ． 5 ％よ

り最大効果時に は
，
それ ぞ れ 3 ． 3 士0 ． 3 ， 5 0 ． 5 士8 ． 1 ％と

上昇した
．

M B P は ，
A l －1 2 2 の投与前後で 不変で あっ た ． しか し

腎血行動態に つ い て は ， A I －1 2 2 投与後 に は R V R の 低

下
，
R B F

，
G F R の 増加 を認め た ．

Aエー1 2 2 投与後 10 分

以内に
， R V R は11 ． 5 士1 ． 5 m m H g

．
m i n l m l ．

g K W と

A工．1 2 2 投与前の 72 ％に ま で低下 し， R B F
，

G F R はそ

れぞれ， 9 －8 士0 ．8 m l J
I

m i n
．

g K W
，

1 ． 5 士0 ．1 m lノm i n
．

g K W と A ト12 2 投与前 よ り56 ％
，
5 0 ％の 有意の 増加 を

示した
．

これ らは い ずれ も A ト12 2 投与 30 分後 に 前借

に復し， 以後変化 しな か っ た
．

こ の 間 F F に 変化は み ら

れなか っ た
．

工工群くイ ン ドメ サ シ ン 前処置群H イ ン ドメ サ シ ン で

前処置 をして も A l －1 2 2 は利尿効果 を示 し た が ， 効果

の持続時間は短縮 され ， 最大効果 も ほぼ 半減 し た
．
U V

の増加は Al － 12 2 投与後 20 旬 6 0 分， U N 8 V の 増加 は投

与後20 旬 8 0 分
，
U E V の 増加 は投与後 20 旬 3 0 分に 認 め

られたが
，

い ずれも 以後 前値 に 復 した
．

ま た 最大効果

は， U V 2 3 ■ 5 士5 ． 6 m lノm i n
．

g K W
，

U N 8 V 2 ． 7 士0 ． 6

JL E ql m i n
．

g K W と イ ン ド メ サ シ ン 非 処置群 の 約 11 2

に抑制され た
，

F E N 8 は U N a V の 変化と 平行 し
， 最大効

果時1 ． 5 士0 ．1 ％と Aエー1 2 2 非処置群 の約 1ノ2 に 抑制さ

れた． F E E も U E V と ほ ぼ平行 して変化 した
．

A I －1 22 投与に よる 腎血行動態の 変化は
，
イ ン ドメ サ

シ ン前処置後 に も み られ ，
R V R は減 弱し， R B F

，
G F R

は勧口した ． こ れ らの 変化 はイ ン ドメサ シ ン 非処置群

957

と 同程度 で あ っ た
．

F F はイ ン ド メ サ シ ン 前処置後 も

A ト12 2 投与に よ る変化は なか っ た
．

2 ． A エー1 2 2 持続注入 実験の成績 く図5 う

m 群 くイ ン ド メ サ シ ン 非処置群H Al －1 2 2 0 ．3 m gノ

k g B W l h r の持続注入 の みで も 利尿効果 が得 られ た ．

U V
，

U N 8 V ， U K V い ずれ も ， A I －1 2 2 投与 10 分以内 よ

り 投与終 了 時 2 時 間ま で持 続 し て有意 に増加 した ．

U V は最大18 ． 1 士2 ． O J Lll m i n
．

g K W と A I ．1 2 2 投与前

の 約 4 倍 に 増加 し た ． U N 8 V の 増加 は 顕著 で， 最大

2 ． 0 士0 ．4 JL E gl m i n
．

g K W と A I ．1 2 2 投与 前 の 約 3 備

に 増加 した ． F E N 8 ，
F E E は 0 ． 05 士0 川1

， 1 6 ．1 士3 ． 7％よ

り最大効果時そ れ ぞ れ 1 ． 7 士0 ． 6
，

4 9 ． 6 士4 ． 4 ％と上 昇

した
．

M B P
，
R V R

，
R B F

，
G F R

，
F F は A I －1 22 少量持続注

入 に よ り変化 しなか っ た
．

U rin a ry 1 0 S S ．

n o t r e pl a c e d

0 ．5

rノP K

l ．0

8 ．5

u r i n a r y lo s s
．

r e pla c e d

y
J 玉

1
貰

二 茫
一 一

－ －
一 一

言 正 ニ
ニ正三

－ － － －
－ 一

三江ニ

コ 信
二 コ ニ

ニ ピ
ノ 了

ノ 三
三

一 二
一

一 一
言 ニ ニ ニ

ニ E ．－－．－－－－－．－コ ニ
ニ匡i － －

－ －
－ － －

－

でヨ工二

二 了
ノ

ー三 三－ －

1 二

b e fo r e a ft e r b e fo r e a ft e r

A ト12 2 A 卜ほ2 At －1 22 A トほ2

i n f u sio n i n f u s i o n in f u sio n in fu s io n

F i g ． 6 ． T u b ul a r fl ui d t o pl a s m a r a ti o s of p o l yf r ＋

u c t o s a n くFI P pJ ，
S O di u m くFI P N al ，

a n d p o t a s si um

くFI P Kl b e f o r e a n d a ft e r A I －1 2 2 i n fu si o n ．

V al u e s a r e m e a n s 士 S E M ．
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し

0
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円
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広

－

和

亡

0

芯
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和

よ

P r O Xi m aJ H e nl e
，

s l o o p d i s t a I
＋ C Oll e c t王n g

U ri n a ry I o s s
．

r e p l a c e d

P r O Xi m a I H e nl e
，

s J o o p 誓言
J

．．e c．i。。

Fi g ． 7 ． E ff e c t s of A I －1 22 0 n r e a b s o r p ti o n of w a t 6 r
，

S O di u m
，

a n d p o t a s si u m i n d iff e r e n t n e p h r o n s e g m e n tS ．

V al u e s a r e r n e a n s 士 S E M ．



A エー122 の 腎作用

工V 群くイ ン ドメ サ シ ン 前処置群H イ ン ド メ サ シ ン前

処置後に AI ．1 2 2 0 －3 m gl k g B W lh r を少量持続注入 す

ると，
U V

，
U N 8 V ，

U K V ，
F E N a ，

F E K ，
M B P お よ び 腎血

行動態諸指標 に 変化は み ら れ なか っ た ．

II ．
M i c r o p u n c t u r e 実験の 成績

1 ． S N G F R

S N G F R は
，

A I － 1 22 注 入 前 に 体 液 量 非 補 正 群 で

15 ．4 士1 ．O nll m i n
．

g K W
，

体液量補正群 で 14 ． 0 士0 ． 7

nlノm i n
．

g K W
， 注 入 後 に は そ れ ぞ れ 14 ． 1 士1 ． 4 nlノ

m i n
．

g K W
，

14 ． 4 士0 ．8 n lノm i n
．

g K W と い ずれ に お い

てもA 工．1 2 2 投与前後 で 不変であ っ た ．

2 ． ポリ フ ラ ク トサ ン
，

N a
，
E の 尿細管内液お よ び

血祭中の 濃度比 く図 6I

体液量非補正 群 こ近位尿細 管終末郡 に お い て
，

Fノ

P p ，
N a

，
E の 尿細管 内液と 血梁 中の 濃度比 くFノP

N a な

らびに FノP El は A工． 12 2 投与前後 で不変で あ っ た． 遠

位尿細管起始部で は FノP
p

は上 昇傾向 を示 し
，

FノP N 8

は Aエー1 2 2 投 与 に よ り0 ． 28 士0 ． 0 2 よ り 0 ． 4 8 士0 ． 06 と

有意に上昇 した
．

FノP E は 0 ． 3 2 士0 ．0 4 よ り 0 ， 6 4 士0 ． 1 6

と上昇傾向を示 した
．

体液量補正群 こ 近位尿細管終末部で FノP p ，
FノP N a ，

FノP E に変化は なか っ た ． 遠位尿細管起始 部 で は， Fノやp ，

は A ト12 2 投与 に よ り 6 ． 0 士0 ． 5 よ り 4 ． 0 士0 ． 3 と 明 ら

かに低下 し， FノP N 8 は 0 ． 3 3 士0 ． 0 3 よ り 0 ． 4 4 士0 ． 02 と

有意に上昇 した
．

FノP K は不 変で あ っ た ．

3 ． 水 ，
N a

，
E の尿細 管各部 にお け る再吸 収率 く図

71

体液量非補正 群 こ水 の再 吸収 率 は近位 尿細管 で は

Aエー1 2 2 投与前 の 45 士 4 ％に 比 し
， 投与後 53 士 2 ％と

上昇傾向を示 した ． H e n l e 係蹄で の 水の 再吸収率は不

変であ っ たが
， 遠位尿細 管以 降 で の 水 の 再吸収 率 は

AI ．1 2 2 投与に よ り 97 士 1 ％よ り88 士 2 ％ と有意 に 低

下した
．
N a の 再吸収率は

，
近位尿細管 で は水の 再 吸収

率と平行 し て
，

A l －1 2 2 投 与 前44 士 3 ％よ り 投 与 後

53 士 1 ％と上 昇傾向 を示 した
． しか し，

日e nl e 係蹄，

遠位尿細管以 降 で の N a の 再吸収率 は そ れ ぞ れ Aエー
122 投与前 の 87 士 1 ％， 9 8 士1 ％よ り， 投 与後 80 士

2 ％，
8 2 士 4 ％と有意に 低下 した

．
K の 再吸収率は遠

位尿細管以 降 で A I － 1 2 2 投与 前の
－

15 0 士60 ％よ り 投

与後 －

3 0 0 士6 0 ％とよ り 分泌さ れ る傾向が み られ た ． 近

位尿細管お よび
，
H e nl e 係蹄で の K の 再吸収率は不変

であっ た
．

体液量補正 群 こ水の 再吸収率 は 近位 尿細 管 で は
，

AI ．1 2 2 投与前後で不変で あ っ た
．
H e nl e 係蹄で の 水の

再吸 収 率 は Aエー1 2 2 投 与 前 の 62 士 3 ％よ り 投 与 後

53 士3 ％と低下傾向を示 した ． 遠位尿細管以 降での 水

の再吸収率 は A ト12 2 投 与 前 の 98 士 1 ％ よ り 投与 後

95 9

9 0 土 2 ％と有 意に 低下 した ． N a の再吸収率も近位尿

細管で は不変 で あっ た ．
H e n l e 係蹄， 遠位尿細管以降

で の N a の再吸収率は それ ぞ れ
，
A エー1 2 2 投与前の 86 士

1 ％， 9 8 士 1 ％よ り投与後 76 士 1 ％，
8 3 士 3 ％ と有意

の低下 を示 した． K の再吸収 率は近位尿細管，
H e n l e

係蹄で は不変で あっ た が， 速位尿細管以降で は A エー1 2 2

投与前の － 2 士15 ％よ り投与後
－

18 0 士20 ％と有 意 に

K の 分泌が 増加 した ．

考 察

A I －1 2 2 は 0 ． 3 m gIk g B W J
，

h r の 少量 持続 投 与 時 に

は
， 腎血行動態 を変化 させ る こ となく利尿効果 を示 す

こ とが本研究 に お い て明 らか に され た ．
こ の利尿効果

は
，
A ト122 注入 開始後 10 分以内 に 出現し， 以後徐々 に

増大 した
．
と く に N a の 尿中排泄の増加が顕著で あり，

最大効果時 に は投与前の 4 0 倍 にも 達した． 水， K の 尿

中排泄は N a と ほ ぼ平行 して変化 し
，

そ れ ぞれ投与 前

の 4 イ乱 3 倍 ま で増加 したくFi g ． 引 ． した が っ て
，

A ト

12 2 は主 と して N a 利尿 に作 用す る薬剤と い える ． 利

尿効果が R B F
，

G F R の 変化を伴わ ず に発 現 した こ と

か ら
， 本剤は 腎血行動態を介す る こ となく， 尿細管 に

直接作用 して N a の再吸収 を抑制 す るもの と考 え ら れ

る
．

A I ．1 2 2 0 ．3 m gl k g B W の初回投与 を加 え ると
， 投与

直後よ り R V R は低下 し
，

R B F
，
G F R は明 らか に増加

した ．
こ の 際， 腎血行動態 の 変化 に 伴な っ て

， 少量持

続注入 時よ り も さ らに 著明 な利尿効果が認 めら れた
．

ロN 8 V は 投与前の 60 倍 に まで達 し
，

こ れ と平行 して
，

水，
K の排泄量も

，
それ ぞれ 9 倍， 3 倍 と増加 したくFi g ．

4う．
こ の利尿効果は， A エー1 22 投与開始30 分後 に 腎血行

動態の 変化が 元 に復 しても しばらく続 き
，
4 0 分後ま で

み られ た ．
こ の よ う に 顕著な利尿効果が発現 した こ と

に つ い て は
， G F R の 増大 に よ り N a の濾過量が 増大

し， U N 8 V が 増 加 し た機 序 が ま ず考 え ら れ る
．

ま た

R B F が 著明に 増加す る と
， 尿細管周囲の毛細血 管内圧

は上 昇 し
， 膠質浸透圧 は低下 す る

1 りこ の よ うな物理 的

因子 の変化 は， N a 再吸収抑制 に 作用 す る の で 利尿 の

一 因と な りう る ． さ ら に 腎髄質 へ の 血 流が増加す る と
，

この 部の 浸透圧物質が 洗い 流 され
，
浸透圧 勾配が低下

する ． したが っ て 腎髄質 に お け る N a
，
水の再吸収 が抑

制さ れ る w a s h o u t 効果や が 関与 して く る可能性 も考

えら れ る
． 腎血行動態の 変化が 元 に 復 した後も， 利尿

の 程度が A ト12 2 持続注入 の み の 時よ り も大 で あ っ た

こ と はくFi g ． 4l
，

W a S h o u t 効果が そ の時点 まで持続 し

て 残っ てい た こ と で説明し うる
．

A l －1 2 2 の 尿 細管 に 対 す る 作 用 部位 に つ い て は，

m i c r o p u n c tu r e 実験か ら H e n l e 係蹄 以降の 尿細管 で
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ある こ とが 明ら か に さ れた
． 近位尿細管で は

， 体液畳

の 補正 を しな い 場合，
N a

，
水の 再吸収 は A エー1 2 2 投与後

む しろ増加傾 向を示 した くFi g ．
61 ．

これ は ， 利尿 に よ

り体液量が減 少す る と
t 近位尿細管周囲の毛細血 管内

の膠質浸透圧 が上 昇 し， か つ 静水圧が低下 し
1 り

，
2 次的

に 水，
N a の再吸収が完進 した た め と考 えられ る

． 体液

量減少に よる この よ う な修飾を と り除く た め体液量を

補正 す ると ， 近位尿細管 で の N a
，
水の 再吸収 に は A ト

12 2 投与 に よ る変化 はみ ら れ な か っ た くFi g ． 6う．
した

が っ て ， 本剤は近位尿細管 に 直接 に は作用 しな い も の

と考え られ る
．
H e nl e 係蹄， 遠位尿細管以 降 で の N a の

再吸収
，
遠位尿細管以 降で の 水 の 再吸収 は A I － 1 2 2 に

より 明らか に抑制さ れ ， H e l11 e 係蹄 で の 水の再吸収も

AI －1 22 に よ り抑制さ れ る傾 向が み ら れた くFi g ． 6l ． 以

上 よ り， A I －1 2 2 は H e nl e 係蹄以 降 の 尿細 管で
，

主に

N a の再吸収 を抑制す る こ と に よ り N a 利尿効 果 を示

す も の と考 えられ る
．

K の 排泄も A I ．1 2 2 投与に よ り 増加 した が
，

こ れ は

適任 尿細 管以 降 で の K 分 泌 の 冗進 に よ る こ と が ，

mi c r o p u n c t u r e 実験 に よ り明 らか に さ れ た
．

K の分泌

は， 遠位尿細 管起始部に到達す る 尿細管流量 が大 き け

れ ば完進す る
1 引

． 体液量の補正 を した 際に は ，
A 王． 1 2 2

投与に よ り H e nl e 係蹄以 降で の N a
，
水 の 再吸収 は抑

制 され ， 遠位尿細管 へ の尿細管内液の流量 は明ら か に

増大 し
，

こ の た め K 分泌が 二 次的 に 冗進 した も の と考

え られ る ． 外部よ り P G を投与 した際に み られ る E 排

泄 も， 尿中 へ の N a 排泄 の増加 に伴 なう 二 次的な も の

で あり ， N a 排泄に比 し小 で， 不変か 軽度増加 に と どま

る とさ れ る2I
．

イ ン ドメ サ シ ン は A エー1 2 2 に よ る N a 利尿効果 を明

らか に抑制 した けig ． 4う． した が っ て ， A l －1 2 2 の 尿細

管 に対す る作用は， P G 系を介す るも の と考 え られ る ．

外部 よ り 投与 した P G は H e n l e 係蹄 上行脚 の 太 い 部

分で 管膿内外 より作用 し
， C l の 輸送 を阻害す る こ とが

ウサ ギの 単離 した H e nl e 係蹄 川
，

ラ ッ トで の m i c r o p －

u n c t u r e 法 1 51で 示 さ れ てい る ． P G の 産生能 を示 す サイ

タ ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ の存在 は
， 近位尿細管，

H e n l e 係

蹄， 遠位尿細管 には な い とさ れ る 川
．
しか し腎の そ の 他

の部位 で合成さ れた P G が ， 尿細管内に分泌 され，

一

部

は H e n l e 係蹄， 遠位尿細管 で 再吸 収さ れ る こ とが 判明

して い る
川 畑

． した が っ て A 工． 1 2 2 投与に よ り腎内で産

生さ れ た P G が， 作用部位で あ る H e n l e 係蹄以降に 到

達 し， 尿細管 に直接作用 し利尿効果 を示 した 可能性が

考 えら れ る
．

本研究 に お い て Aエー 1 22 は，遠位尿細管以降での N a
，

水の 再 吸収を著明 に抑制 す る こ とが 明らか に され た
．

集 合管 は 腎 内で P G 合 成 の 最 も 盛 ん な 部 位 で あ る

が
1 6，

，
こ の部位で P G は N a 能動輸送 を阻害し彗 また

抗利尿ホ ル モ ン 仏 n tid i u r e ti c h o r m o n e ， A D Hl の

C y Cli c A M P 合成刺激を抑制 して ， 水 の 再吸収を抑制

す る と 報告さ れ て い る
2 01

． イ ン ド メサ シ ン に よ り 鉱

1 22 の 尿細管 に 対す る作用 は完全 に 抑制 され た の で遠

位尿細 管以 降 に お い て も A エー122 は， P G 系 を介して作

用 す る も の と考 えら れ る
．

A I －1 2 2 0 ．3 m gl k g B W の初 回 投 与 に 伴 っ て みられ

た 腎血行動態 の 変化 は
， イ ン ドメ サ シ ン に よ り抑制さ

れ な か っ た くFi g ． 4フ． イ ン ド メ サ シ ン の 投与量は5

m gノk g B W で， 腎の P G 系 を明ら か に 抑制する量であ

る
2 り

． た だ し ア ラキ ド ン 酸か ら P G G 2 へ の 変化が完全

に抑制 され な けれ ば ， P G G 2 か ら P G H 2
へ の 合成が

A ト12 2 に よ り促進さ れ
， イ ン ドメ サ シ ン の 効果が明ら

か で な く な る可能性 も考 え られ る
． 今回 尿 中P G を測

定 して い な い ため ，
P G 系が どの 程度 まで 抑制されて

い た か は不明 で ある
．

た だ
，
A ト12 2 初回 投与時の利尿

効東 は
， イ ン ドメ サ シ ン に よ り明 らか に抑制さ れてい

る の で
，

血管系に 作用 す る P G の 産生 に 対す る抑制が

不 充分 で あ っ た可能 性 を想定 しな けれ ばな ら なくな

る
． 腎の皮質， 髄質 での イ ン ド メサ シ ン の作用 の程度

の異 な る こ と は報告 され て い るが 22I
， 血管 乳 尿細管に

作用す る P G の 産生 に つ い て
，

イ ン ド メサ シ ン の 抑制

効果 に差異が あるか どう か は知 られ て お ら ず， この点

は今後明 らか に され る べ き も の と考 え られ る
． なお

，

A エー1 2 2 が 血管系に 直接作用 した可能性，
P G 系とは異

な る他の 系を 介し て作用 した可能性も 否定 し えない
．

結 論

P G 系の 合成 を促進 す る 薬剤 A王一 1 2 2 の 腎機能に お

よ ぼす 影響 を麻酔下 ラ ッ トに つ い て検 討し
，
次の結論

を得た ．

1 1 A I －1 2 2 は 0 ． 3 m g lk g B W J
，
h r の 持続注入で

， 腎

血 行動態を変化 させ る こ と な く尿細管 に 直接作用し，

主 と して N a 利尿に 働 く
．

2 1 A I 儀1 2 2 0 ．3 m glk g B W の 初回投与 を加えると，

R lヨF
，
G F R は

一

過性に 増加 した ．
こ の 際の 利尿効果は

持続 注入 の み の 時よ り も大で
， 尿細管 へ の 直接作用に

よ る も の に 腎血行動態の 変化 に 基づ く もの が加わるた

め と 考え られ た ．

31 利尿効果 はイ ン ドメサ シ ン 5 ．O m gl k g B W によ

り抑 制さ れ ，
P G 系 を介す る作用 と考 えら れ た．

一 方
，

腎血行動態の 変化はイ ン ドメ サ シ ン に よる影響を受け

な か っ た ．

4 1 M i c r o p u n ct u r e 実験 に よ り， AI ． 1 22 は H e nl e 係

蹄 お よ び そ れ 以降で の N a の再 吸収 抑制 に よ り，
N a

利尿 に 作用 す る こ とが 明 らか に され た ．
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51 K の 尿中排泄は N a 利尿 に 伴な う 二 次的な も の

と考えられ
，

N a 排 掛 こ比 し小 で あ っ た ．
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