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自然発症高血圧ラ ッ トにおける t ub ul o g l o m e r u l a r f e e db a c k

金沢 大 学医学部内科学第 一 講座 く主 任 こ 服部 信教掛

潮 木 保 辛
く昭和60 年 2 月12 日受付ナ

自然発症高血 圧 ラ ッ ト くs p o n t a n e o u sl y h y p e r t e n si v e r a t ， S H RI およ び ウイ ス タ ー 京都 ラ ッ ト

くW i s t a r － K o yt o r a t ， W K Y J を用 い て m i c r o p u n c t u r e 実験を行な い ， t u b u l o gl o m e r ul a r f e ed b a c k 機構

の 機能状態 に つ い て 検討した ．
また S H R の f e ed b a c k 系に対す る血 液量 減少の影響をみ るた め

， 容量 を補

充した 際に f e ed b a c k 系の 反応性が どの よう に 変化す る か に つ い て も検討 を加 えた． 腎血管抵抗は S H R に

お い て 23 － 1 士0 ． 7 m m H gノm ll m i nl g K W くm e an 士 S ． E ． M ．J と ， W K Y の 1 6 ． 2 士0 ． 4 m m H gl m ll m i nl g K W

に比 し大 であ っ た ． 平均血 圧 は
，
S H R で 1 45 士 3 m m H g と W K Y の 10 4 士 2 m m H g に 比 し高か っ たが

，

尿量 ， 尿中 N a 排泄量 ， 糸球体濾過量 お よび 腎血流量 に は両群間に 差は なか っ た ． さ らに e a rl y p r o x i m al

fl o w r a t e くE P F R l は S H R で 少なく ， 単 一

ネ フ ロ ン 糸球体血流量に は 両群間で差はな か っ た ． こ れら の結

果は， S H R で は輸入細動脈が収縮 して い るた め
， 腎血管抵抗が上 昇して い る こ と を示 唆す る． 容量補充 を

行なう と， 平均血圧 に 変化は なか っ たが ， 腎血管抵抗 は減少 し
， 糸球体濾過量およ び腎血 流量 は増加 した．

T u b u l o gl o m e r ul a r
－

f e e d b a c k 機構の 反 応は H e n l e 係蹄を Ri n g e r 液で 0 ， 1 0 ， 2 0 ， 4 0 nll m i n の 速度で微

小濯流 した際の E P F R の 変化で 評価 した． W K Y
，
S H R

，
S H R 一客量補充群の い ずれ に お い て も H e nl e 係蹄

へ の 湾流速度を上 げる に つ れ E P F R は減少 し， 本f e e d b a c k 系の存在が 示 され た
． 濯流速度を 0 か ら40 nl l

m i n に上 げた 際の E P F R の 減少率 は， S H R で 54 ． 7 ％， W K Y で 3 7 ． 0 ％と S H R で明ら か に 大であ っ た ．

また容量 補充後 に は E P F R の H e n l e 係蹄濯流時の変化 は抑制され た．
4 0 nll m i n 湾流時の E P F R の 減少

率と腎血管抵抗 との 間に は比較的強い 相関関係が み られ た． 以上 より ， S H R で はf e e d b a c k 系の反応性が

完進 して い る こ とが 明らか で ある ． F e e d b a c k 系 は輸入 細動脈の収縮に 働く の で ， S H R で み られる 輸入紳

動脈の 抵抗増大 に f e ed b a ck 系の反 応性冗進 の 関与が ある もの と考え られ る． また S H R で み られる血液量

減少は fe e d b a c k 系の反 応性冗進に 関与 して い る ．

K e y w o r d s s p o n t a n e o u sly h y p e r t e n si v e r at ， t u b ul o gl o m e r u la r f e e d b a c k
，

m i c r o p u n ct u r e ， Si n gl e n e p h r o n G F R ， V Ol u m e r e p l a c e m e n t

自然発症高血 圧 ラ ッ ト くs p o n t a n e o u sl y h y p e rt e n －

Si v e r a t
，
S H R l は

，
諸臓器に 高血圧性病変を併発 し，

本態性高血 圧 症 の 優 れ た 実験 モ デ ル と し て， そ の 成

因一 進展 ．

治 療に 関す る研究 に用 い ら れ てい る り． S H R

の高血 圧 発症 の 機序に つ い て は， 広汎な研究 が進め ら

れてお り
， 神経性因子 を重視 する 意見が多い り． 体液畳

も血圧 を規定 す る重 要な 国子 で は あ るが
，
S H R の 血

液童は む しろ減少 して い る
2 刷

．

鵬 方 ， 1 9 6 5 年 にT h u r a u お よ びS c h n e r m a n n 4 I の 提

唱した t u b u l o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 現象は， その 後多

A b b r e vi a ti o n s こ E P F R
，
e a rly p r o x i m al

くの 研究者 に よ り， ラ ッ ト5 ト 7I ， イ ヌ引 ， ヒ ト清流腎
9
月こ

お い て そ の 存 在 が 認 め ら れ て い る．
T u b ul o gl o

－

m e r ul a r f e e d b a c k 現象 と は， 個々 の ネ フ ロ ン で
，

H e n l e 係蹄 へ の 尿細管液の 流量 が 増加す る と 糸球体

濾過量 が減少する こ と をい う ． H e n l e 係蹄 へ の 流量 が

増加す る と1 m a C u l a d e n s a 部位 に 到達す る N a C l シ

グナル が増大し， 傍 糸球体装置局所での レ ニ ン ■ ア ン

ジオ テン シ ン系が 刺激さ れて 輸入 紙動脈収縮に 働く た

め， ネフ ロ ン の 糸球体濾過量 が減少する もの と考え ら

れ て い る
1 011 り

．
こ の f e e d b a c k 機構 は， 尿細管で の 再 吸

fl o w r a t e ニ F F ， filt r ati o n f r a cti o n ニ G F R ，

gl o m e r ul a r filt r ati o n r at e ニ K W ， kid n e y w ei gh t 三 M B P ， m e a n bl o od p r e s s u r e 三 R B F ， r e n al

bl o o d fl o w i R P F ， r e n al pl a s m a fl o w 三 R V R ， r e n al v a s c ul a r r e si st a n c e ニ S H R ， S p O n t a n e O u Sly
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収 に見合う よう に 糸球体濾過 を調節 し， 容量調節系と

し て重要な役割 を果た す1 21
． 本 f e ed b a c k 系の 反 応性

は必ずしも 一 定 した もの で は な く， 体液量の増減 に 応

じ変化す る こ とが 知られ て い る
． 出血 に よ り体液量が

減少す ると本系の 反応性は瓦進 し
1 3I

，
逆に 生理 食塩水

注入 に より体液量が増加 した場合 に は反 応性が減弱す

る
川

．

S H R に お ける 腎漂流圧 の 上 昇 は， 圧 利尿効果 に よ

り
， 体液喪失の 方向へ 働く も の と考 えられ る ．

こ の よ

う な場合， 個体の 容量調節系 は， 体液 の恒常性維持の

た めよ り強く作動 してい る も の と考 えられ る． 今 回の

研究で は
，
m i c r o p u n ct u r e 法 を用 い て H e nl e 係蹄微小

湾流実験 を行 ない ， 個々 の ネ フ ロ ン レ ベ ル に お い て容

量 調節系と して 働 く t u b u l o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 機

構の 機能状態 に つ い て検討 した ．
ま た

，
S H R の f e ed ．

b a ck 系に対す る血 液量 減少の影響 を みる た め
，
血 管

内容量 の 減少 を是正 した際 に f e e d b a c k 系 の 反応性が

どの ように 変化す るか に つ い て も検討 を加 えた．

材料お よ び方法

工 ． 実験動物お よ ぴそ の 手 術法

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

0 ． 24 m E qノg を含 むぅ に て 飼育 した 8 か ら 10 週齢の 雄

性 S H R 2 0 匹 お よ び 同適齢 の 雄性 ウ イ ス タ ー 京 都

ラ ッ ト くW i st a r ． K y o t o r a t ， W K Y 1 7 匹 を用 い た ．

麻酔はイ ナ クテ ン くP r o m o n t a
，
H a m b u r g1 11 0 m gl k g

の腹腔内投与 に て行な い ， 実験中必 要 に 応 じて 適宜鐙

静脈的 に追加投与した ． 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 ． 気管切開部に 挿管後
， 右外頸静脈 に挿 入 し たポ リ

エ チ レ ン カ テ ー

テ ルくP E ． 5 0うを通 じて 10 ％ポ リ フ ラ ク

トサ ン く工n u t e s t
，
L a e v o s an

，
Li n zl 加生理 食塩水 を

0 ．4 5 m lノb r ハ00 g 体重の
一 定速度 で 持続注入 し た． 右

大腿動脈に は血圧測定と採血 を行 な うた め の カ テ ー

テ

ルくP E －5 0I を挿入 した
．
血 圧 は電気血 圧 計く日本光亀

M P －4 H こて 測定 した． 左側腹部切開 に て露出した 左 腎

を腎周囲の 脂肪組織 よ り 遊離 し， プ ラ ス チ ッ ク 製 腎

カ ッ プの 中に 小さ な綿球 を入 れ て 固定 し， 尿管 カ テ ー

テル を挿入 した
． 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． また 腎静脈起始部 に 25 G の 採

血針 を穿刺 し， 腎静脈血 を採取 した．

工工
． 実験動物の 分 類

S H R を容量 非補充群 くS H Rう 11 匹 お よ び容量補充

群 くS H R － V Ol u m e r e pl a c ed ， S H R
－ V R 1 9 匹 に 分けた．

W K Y およ び S H R で は
， 手術操作完 了 1 時間後より

m i c r o p u n c t u r e 実験 を開始 した．
S H R － V R で は

， 大腿

動脈 に カ テ ー テ ル を挿入 し た直後 と手術操作完了後に

ヘ マ ト ク リ ッ ト値 を測定 し くそれ ぞ れ H t． ， H t2 とす

るJ ， 以下の式
1 引に よ っ て算出さ れ た血 清損失量に した

が い
， 同種 ラ ッ ト血 清 を100 声1ノm i n の 速度 で 注入 し

た．

血 清損失量くm り ニ 0 ． 0 7 X 体重くgう

X I H t 2 － H tlく％l トノH t 2く％l

血 清 を 投与 し た 後 に
，
K r e b s － tI e n s el ei t 液 くN a 1 45

m m o l
，
K 5 m m ol

，
M g l m m ol ， C a 4 m m ol を含むI を

9 ． 5 5 m lノb rハ00 g 体重の速度 で 1 時間注入 した． 注入

終了 時 に ヘ マ トクリ ッ ト値 を測定 し
，
以後 同液を0 ．55

m lノb r ハ00 g 体 重 の速度 で持続投与 し， 1 時間後よ り

m i c r o p u n c tu r e 実験 を開始した ．

工工I ． E e I11 e 係蹄微小 潜流実験 く図 り

まず
，
近位尿細管 に 穿刺 し た ピ ペ ッ トよ り微量 の

F D 鹿 C K e y st o n e G r e e n 溶液 を注入 し， その 流れを

観察す 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．
つ い で

近位 尿 細管終末部 に 先端の 外径 が 8 句 12 声 m の 微小

漂流 用 の ピ ペ ッ ト を 穿刺 し， 微 量 注 入 ポ ン プ ぐ町

K l o t z P h y si ol o g y I n stit u t e ， M u n i c h l を用 い て H e nl e

C o lf e c tio n F b rf u si o n

Pip e tt e p IP 由 t e

F i g ． 1 － S c h e m a ti c p r e s e n t a ti o n o f th e o rt h o gr a d e

p e r f u si o n p r o t o c o l d u ri n g a fl ui d c oll e c ti o n ．

C oll e c ti o n pi p ett e ， fill e d w ith s t ai n e d mi n e r al oilこ

P e r f u si o n pi p e tt e ， C O n n e Ct e d t o th e m ic r o ．

p e r f u si o n p u m p i p a r a ffi n w a x pi p e tt e ， u S e d f o r

th e i nj e cti o n o f p a r a ffi n w a x i n t o p r o x i m al

t u b ul e t o p r e v e n t r e t r o g r a d e fl o w o f p e rf u s a t e ．

h y p e rt e n si v e r at ニS H R － V R
，
S p O n t a n e O u Sly h y p e r t e n si v e r a t － V Ol u m e r e p l a c e d 三 S N G B F ，

Sin gl e n e p h r o n gl o m e r ul a r bl o o d fl o w ニ S N G F R ， Si n gl e n e p h r o n gl o m e r ul a r filt r ati o n r at e s

U N a V
，
u rin a r y e x c r eti o n of s o di u m ニ U V ， u r in e v ol um e ニ W K Y ， W is t a r － K y ot o r a t ．



自然発症高血圧 ラ ッ ト に お け る t u b u l o gl o m e r ul a r f e e d b a c k

係蹄を Ri n g e r 液 に よ り ．
0
，
1 0

，
2 0 お よ び40 n ll mi n

の 速度で微小湾流 した． 同時に 同 一

ネ フ ロ ン の 近位尿

細管の 穿刺しう る 最も近位部で 1 へ 2 分間尿細管内液

を採取 した．
こ の 部位 に お ける流量 くe a rl y p r o x i m a l

fl o w r a t e ， E P F R i nll mi nl は ， 単
d

ネ フ ロ ン 糸球体

濾過重 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 t e
，

S N G F R i n lノmi n l に ほ ぼ等 しい とさ れ て い る1 6l
． 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， 先端の 外径が 8 旬 1 0 声 m の も の を用

いた． 尿細管内液の容量 は内径が 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 n i al を利用 し

て測定 した．
なお

， 近位 尿細管の近位部と終末部と の

間の 尿細管腔内に は44
0

C で 融解 す る パ ラ フ ィ ン を注

入し くワ ッ ク ス微小 注入ヨ勘乱 田畑繁之
，
金沢大学医

学部工作係ユ， 漂流液の 逆流 を防止 した．

IV ． 腎ク リ ア ラ ン ス 法

M i c r o p u n ct u r e 実験 と平行 して動脈血
， 腎静脈血お

よ び尿の 採取 を 30 勺 9 0 分 毎 に 行 な い ， 尿量 くu ri n e

V Ol u m e
，
U V l ， 尿中 N a 排泄量 くu ri n a r y e x c r e ti o n o f

S Odi u m
，
U N a V l ， 動脈血

， 腎静脈血 お よ び尿中ポリ フ

ラク ト サ ン 濃度 仏 p F
，
V p F お よ び U p Fフ， 平均 血 圧

くm e a n bl o o d p r e s s u r e ， M B Pl を測定 した
．
さ ら に

こ れ ら よ り 以 下 の 式 に し た が い
， 糸球 体 濾過 量

くgl o m e r ul a r filt r a ti o n r a t e
，
G F R l ， 腎血 衆流量

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

fl o w
，
R B F l ， 濾過率 くfilt 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 u l a r r e si s t a n c e
，
R V R l を算出し

た
．

G F R l mi l m i nl g k id n e y w ei gh t t K W H

U p FノA p F くm gノdll X U V くJ L gl mi nノg K W I

T a b l e l ． W h ol e k id n e y cl e a r a n c e d a t a i n W K Y
，

e x p e ri m e n t

2 91

R P F くm ll mi nノg K W l ニ A ， Fl i A p F
－ V
，F

くm gl d りトX G F R 血1J mi nl g K W I
R B F くm ll mi nノg K W l ニ R P F くm lノm i n l g K W J

ノり－－H tI

F F ニ G F R くm ll mi nJ g K W V R P F 血Il m i n l g K W J
R V R くm m H gl m ll m i n l g K W I ニ M B P くm m H gナ

I R B F くm ll mi n l g K W J

血架お よ び尿中ポリ プ ラク トサ ン は a n th r o n e 法 m

に よ り
，
N a 濃度 は炎光光度計 ほ 立， M o d eト7 751 を

用 い て
，
い ずれ も各サ ン プ ル に つ き 2 回 ずつ 測定 した

．

V
． 実験デ ー

タ の 推計処理

得ら れ た デ ー タ の 有意差判定 に は， 分散分析 を行

な っ た上 で， t 検定 を用 い
，
P 値が 0 ． 0 5 以 下の 場合 に

有意差あ りと判定 した
．

成 績

工 ． 腎ク リア ラ ン ス 実験の 成績 く表 り

S H R の M B P は W K Y よ り 平均 41 m m H g 高く，

R B F に は善が な い た め
，
これ ら よ り算出され る R V R

は S H R で 有意 に 大で あ っ た ． 両者の G F R に差 は な

か っ たが
，
S H R で は R P F が W E Y よ れ小で

，
F F は高

値 を示 した
．
U V

，
U N 8 V に は差が な か っ た ． S H R の ヘ

マ トクリ ッ トは
，
W E
．
Y に 比 し明ら かに 大 で あ っ た ．

S H R － V R で は
，
容 量補充後 M B P は 不変で あ っ た

が， R V R は低下 し， R B F は明らか に 増加 した． た だ

しこ の R V R は， W K Y よ り依然有意 に大で あっ た ．

S H R ． V R の G F R
，
R P F はい ずれ も増加 し， W K Y よ

り大と な っ たが
，
F F は低下し

，
W K Y と の差 は消失 し

た
．
S H R － V R の U V

，
U N a V は著明 に 増加 した

．

ヘ マ ト

ク リ ッ トは
，
S H R － V R で 明らか に 低下 し， W K Y との

S H R
，
a n d S H R － V R d u ri n g m i c r o p e rf u si o n

く1J W K Y く2J S H R く3I S H R － V R P

くn こ 7J くn ニ 11J くn ニ 別 1 v s 2 2 v s ． 3 1 v s ． 3

M B P くm m H gl

R B F くm ll mi nI g K W J

R V Rくm m H gl m ll mi nl g K W I

G F R くm V m i n I g K W J

R P F くm ll m i nl g K W J

F F

U V くル11 mi n l g K W J

U N a V くn E qノmi nl g K W I

H t く％1

B o d y W ei gh t くgJ

Kid n e y W ei gh t くgl

1 0 4 士 2

6 ． 1 5 士0 ． 0 7

16 ． 2 士0 ． 4

0 ． 96 士 0 ． 0 2

3 ． 16 士0
． 04

0 ．3 0 士0 ． 0 1

3 ． 0 士0 ． 1

26 ． 3 士 4 ．7

4 8 ．
4 士 0 ． 5

2 5 4 土8

1 ． 01 士0 ． 0 3

1 4 5 士3 14 8 士3 カく0 ．0 0 1

6 ． 2 5 士0 ．0 9 7 ． 1 4 士0 ． 18 N S

2 3 ．1 士0 ． 7 2 0 ． 2 士 0
．6 クく0 ．0 0 1

0 ． 9 4 士0 ． 0 1 1 ．0 6 士0 ．0 3 N S

2 ． 8 3 士0 ． 0 6 3 ．7 6 士0 ． 11 カく0 ．00 1

0 ．3 3 士0 ． 0 1 0 ．2 8 士0 ． 0 1 カく0 ．0 0 5

3 ．3 士0 ． 2 12 ． 7 士2 ． 2 N S

3 2 ． 1 士 7 ．6 2 81 8 ． 8 士4 5 9 ． 2 N S

5 6 ． 9 士0 ． 8 4 7 ．3 士0 ． 4 カく仇00 1

2 3 6 士7 24 7 士5 N S

O ． 9 5 士0 ． 0 2 1 ．0 3 士0 ．0 2 N S

N S p く0 ．0 0 1

少く0 ．00 5 カく0 ．0 0 1

少く0 ．0 1 カく0 ．0 0 1

少く0 ．0 0 5 カく0 ．0 5

少く0 ，0 01 少く0 ．0 0 1

少く0 ．0 0 5 N S

カく0 ．0 0 1 カく0 ．00 5

カく0 ．0 0 1 カく0 ．0 0 1

カく0 ．0 0 1 N S

N S N S

カく0 ．0 01 N S

fl o w 三 R V R ， r e n al v a s c ul a r
r e Si st a n c e i G F R ， gl o m e r u l a r 丘1 tr a ti o n r a t e ニ R P F

，
r e n al pl a s m a n o w こ F F ，丘1t r a ti o n f r a cti o 町 U V ， u ri n eT ， ハ 1 ． ． ．

．
一 人

．
T T T r

V al u e s a r e th e m e a n s 士S － E
． M ． M B P

，
m e a n bl o o d p r e s s u r e i R B F ， r e n al b l o o d

r e si st a n c e i G F R ， gl o m e r u l a r 丘1 tr a ti o n r a t e ニ R P F
，
r e n al pl a s m a n o w こ F F ，丘1t ri

V Ol u m e ニ U N a V ， u ri n a r y e x c r eti o n of s o di u 町 N S ， n O t Si g niB c a n t ．
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l o o p o f H e n l e w i th R i n g e r
，

s

S O l u ti o n a t p e rf u si o n r a t e s o f O ， 1 0 ， 2 0 ， a n d 40 nll mi n i n W K Y
，
S H R ， a n d S H R － V R ． L i n e s

C O n n e Ct m e a S u r e m e n t S m a d e i n th e s a m e n e ph r o n ．
0
，
0 ． 0 5 くP く0 ．1 ニ

ホ 傘

，
P く0 ．0 5 i

岬

，

ア く0 ．0 0 5 ．

羞 は消失 した．

工工 ． H e n l e 係蹄微 小濯流実験の 成績

1 ． W K Y にお け る E P F R の 変化 く図2 a l

W K Y に お け る E P F R は ， 非 潜 流時 の 30 ．5 士1 ． 4

nll m i n よ り， 1 0
，
2 0

，
4 0 nl J

l
m i n と湾流速度 を上 げる

に つ れ
，
2 7 ．3 士1 ．6

，
2 3 ． 2 士1 ． 4 ， 19 ．1 士1 ． 1 n lノm i n と

明ら か に 減少した ．

2 ． S H R に お ける E P F R の 変化 く図 2 b l

S E R に お け る E P F R は
， 非濯流時の 26 ． 6 士 1 ． 2 nlノ

m h よ り
，
1 0

，
20

，
4 0 nlノm i n と潜流速度 を上 げる に つ

れ
，
2 3 ． 0 士1 ． 5

，
1 7 ． 7 士1 ． 2 ， 1 2 ． 0 士0 ． 9 nlノm i n と明ら

か に減少 した
．

3 ． S H R － V R に お け る E P F R の 変化 く図2 c I

S H R － V R に お い ても ， E P F R は非濯流時の 35 ． 4 士

1 ． 7 n ll m i n よ り
，
1 0 nll m i n 湾流時 に は 32 ． 5 士2 ． 3 nlI

m i n と減少す る傾向を示 し， 20 ， 4 0 n ll m i n と 潜流速度

を上 げる と
，
2 5 ．7 士1 ．5

，
1 9 ． 3 士1 ． O n lノm i n と明 ら か に

減少 した．

4 ． 3 群間の E P F R の 比較 く図3 フ

S H R の E P F R は
，
W K Y に 比 し

， 非潜流時お よ び

20
，
4 0 nll m i n 濯流時に は有意に 小 で

，
1 0 nl ノmi n 湾流

時 に は小 な る傾向を示 した ．

容量補充後くS H R － V Rl の E P F R は
，
S H R に比 しい

ずれ の 湾 流速度に お い て も 有意 に 大 で あ っ た ． ま た

W K Y と比較 する と ， 非湾流時 に は有意 に 大で， 10 nlノ

m i n 潜流時 に は大 な る 傾向 を示 し， 20 お よ び4 0 nlJ

m i n 濯流時 に は両群間に 差は なか っ た ．

5 ． E P F R の 変化率 く％ム E P F Rl の 比 較 く図41

0 n ll m i n か ら 10 n ll m i n へ と 濯流速度 を上 げた際

の E P F R の 変化率 く％ム E P F R l 。1 に は 3 群間で 差が

な か っ た ． 同様 に， 20 お よび 4 0 n lノm i n へ と濯流速度

を上 げた際の E P F R の 変化率 く％A E P F R 2。お よ び％

ム E P F R ．ol は ， S H R で それ ぞ れ
－

3 4 ． 8 ％
，－54 ． 7 ％

と
，
W K Y の －25 ． 4 ％， － 3 7 ． 0 ％に 比 し有意に 大で あ っ

た ． 容量補充後 くS H R － V R l
，
％A E P F R 2 。お よ び％ム

E P F R 4 0 は ， そ れ ぞれ－26 ． 3 ％お よ び－4 5 ．3 ％と なり，

い ずれ も S H R に 比 し有意 に 小 で あ っ た ． W K Y との

比 較 で は， ％ム E P F R 2 。に 差 は な く
，
％ ム E P F R 刷

はS H R － V R で 有意 に 大 で あ っ た ．

ま た ％ム E P F R 4 。と R V R と の 関 係 を み た と こ ろ

く図5 1 ， 両者の 間 に は r ニ ー0 ．6 5 4 の 比 較的強い 負の

相関が認 めら れ た．

6 ． 単 一

ネ フ ロ ン 糸球体血流量 くsi n gl e n e p h r o n

gl o m e r u l a r bl o o d fl o w ， S N G B F l の 比較

表在 ネ フ ロ ン の 濾過率は， 腎ク リ ア ラ ン ス 実験 にお

ける F F に ほ ぼ 等しい と され て い る 潮 ． した が っ て ， 表
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自然 発症高血 圧 ラ ッ ト に お ける t u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k

l．． ．．ホホ．．．．．．．．．．．．． －－

r
－ － ホ ヰ ー ．

1 r ホ T

V V K Y S H R S H R － V R

F i g ． 3 ． C o m p a ri s o n o f E P F R a m o n g th r e e g r o u p s

Of r a t s ． E P F R 。， E P F R l 。， E P F R 2 。 a n d E P F R ．o a r e

e a rl y p r o x i m a l fl o w r a t e m e a s u r e d d u ri n g l o o p

p e rf u si o n a t r a t e s o f O ， 1 0 ， 2 0 ， a n d 4 0 n lJ
I
m i n

，

r e s p e cti v el y ． V al u e s a r e m e a n s 士 S ．E ． M ．
0
，

0 ．0 5 く P く 0 ．1 ニ 林 木 ，
P く0 ．0 5 ニ 春 ， P く0 ．0 0 5 こ

N S
，
n O t Si g n ifi c a n t ．

在ネ フ ロ ン に お ける S N G B F くn lノm i nl は ， E P F R くn lノ

m 珂 よ り以下の 式を周 い て算出され る ．

S N G B F くn lノmi nJ ニ E P F R くnlノmi n l J
I
F F

X く1 － H り

H e n l e 係蹄 10 n ll m i n 濯流 時の S N G B F は ， S H R ，

W K Y
，
S H R － V R で そ れ ぞ れ 1 61 ． 9 士1 8 ．2

，
1 7 4 ．5 士

1 1 ． 4
，
2 11 ． 0 士 1 5 ．9 n ll m i n で あ っ た ． ま た 20 nll m i n

濯 流 時 で は そ れ ぞ れ 120 ． 6 士 14 ． 0
，
1 49 ． 3 士 1 0 ．0

，

18 0 ． 0 士6 ． 9 n l J
I
m i n で あ っ た ． S H R と W K Y の

S N G B F に は
， 1 0 お よ び 20 n ll mi n 濯流時の い ずれ に

おい て も有意の 差が な か っ たが
，
S H R － V R の S N G B F

は前2 者の S N G B F よ り大なる傾向 く0 ． 0 5 く P く0 ． 11

を示 した
．

2 9 3

V V K Y S H R S H R 二V R

Fi g ． 4 ． P e r c e n t ch a n g e s of E P F R d u ri n g o rth o
－

g r a d e p e rf u si o n of th e l o o p of H e nl e wi th

Ri n g e r
，

s s o l u ti o n ． ％A E P F R ．。， ％A E P F R 2 。， a n d

％ A E P F R 4。 a r e th e p e r c e n t c h a n g e s o f E P F R a t

p e rf u si o n r a t e s of l O ， 2 0 ， a n d 4 0 nlJ mi n ， r e S p e C －

ti v ely ． V al u e s a r e m e a n s 士 S ． E ．M ．
林木

，
P く

0 ． 0 5 こ ホ
，
P く0 ．0 0 5 ニ N S ， n O t Si g nifi c a n t ．
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考 察

今回， W K Y ， S H R ， S H R － V R の い ずれ に お い て も

H e n l e 係蹄 へ の 濯流速度 を上 げ る に つ れ E P F R は減

少 し， t u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 機構の 機能 して い

る こ と が 明 らか で あ る． O nlノm i n か ら 20 お よ び4 0

n lノm i n へ と 潜流速度 を上 げた 際 の E P F R の 減 少 率

は
，
S H R で そ れ ぞ れ 34 ． 8 ％， 5 4 ． 7 ％と， W K Y の

25 ．4 ％
，
37 ． 0 ％よ り大 で あ っ た ． E P F R の 減 少率 は

fe ed b a ck 系 の 反応性を反映 す る の で ， こ の 成績 は，

S H R に お け る f e e d b a c k 系の 反応性 が W K Y に 比 し

冗進 して い る こ と を示 して い る． 1 0 nlノm i n 湾流 に よ

る E P F R の 減 少は 小 さ く， W K Y で 8 ． 9 ％， S H R で

13 ． 2 ％で， 両者の間 に差が な か っ た ．
S p r a g u e

－ D a w l e y

系ラ ッ トに お け るf e e d b a c k 反 応 は， H e n l e 係蹄の 湾

流速度が 13 n ll m i n か ら 32 nlノm i n の 間で 最大 の変化

を示 し
，
1 3 nl I m i n 以下 ある い は 32 n ll m i n 以上 に お

ける変化は小さ い1 射 ． 今 回の成績 は， S p r a g u e － D a w l e y

系ラ ッ トの み ならず， S H R お よび W K Y に お い て も，

低濯流域で のf e ed b a c k 反応 の小 さ い こ と を示 して い

る．

S H R お よ び W K Y に お け る H e n l e 係蹄の 生理 的湾

流量 は， それ ぞれ 14 士 4 ， 1 5 士 3 n lノm i n と され て い

る
2 01

．
この 生理 的濯流域 に 近 い ，

1 0 nlノm i n 漂 流時の

E P F R は W K Y に 比 し S H R で小 なる傾向を示 し， 2 0

n lノm i n の それ は S H R で明 らか に 小で あ っ た ． ま た こ

れ ら よ り算出 した S N G B F に は 両群間 に 善 が な か っ

た
．
こ の成績 は， S H R で は 腎の 港流圧が高 い に も か か

わ らず， H e n l e 係蹄の生理 的濯流時 に も個々 の ネ フ ロ

ン に お い て 糸球体渡過量， 血流量 の い ずれ も増加 して

い ない こ と を示唆す る． したが っ て
，
S H R で は

，
輸入

紙動脈の抵抗が増大 してい る も の と考え られ る． 輸入

細動脈 は t u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 機構 の 作用 部

位とさ れ て おり 糊
，
S H R で は本 系の機能冗進 に より，

輸入 細動脈 の 収縮性が大 とな り， 腎血 管抵抗が 上 昇す

るも の と考 え られ る． こ れ は R V R と 4 0 nl J
，

m i n 濯流

時の％ム E P F R と の 間 に 良 い 相 関関係が み ら れ た こ

とか らも 支持さ れ る．

S H R に お い て も高血 圧 は， 高藤 流圧 に と も な う 圧

利尿と N a 排泄増加作用 を介 して体液喪失の 方向 に働

く．可能性が考えら れ る．
しか し

， 今回の 成績 で は， こ

れ まで の 報告
1 沌り
と同様， 尿 量 ， 尿 中 N a 排油 量 に は

S K R と W E Y と の 間に 差が な か っ た ．
こ の こ と は

，

S H R の容量調節系が容量保持 に 強く作用 し て い る こ

と を示唆す る． S H R に お け るt u b ul o gl o m e r u l a r f e e d
－

b a c k 機構の機能冗進 は， 輸入 細動脈収縮 に 働い て圧

利尿効果に も とづ く糸球体濾過量 の 増大 を個々 の ネ フ

ロ ン レ ベ ル に お い て 抑制 し， 容量保持 に 関与 するもの

と 考え られ る ．

T u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 機構の 反 応性 は体液

量の 多少 に よ り変化す る
川

．
S H R で は

， 動脈血圧 上昇の

結果 ， 血 管 内よ り組織間液 へ と体液が移動す るた め
，

血 栄量 は減少す る と 考 えら れ て い る
2I
．

ヘ マ トクリッ ト

は
，
この 血 祭量 減少 を反映 し高値 を示 す

2 ほぅ
． 今回用 い

た S H R で も， ヘ マ ト ク リ ッ ト は 56 ． 9 ％と W K Y の

4 8 ． 3 ％ に比 し大で ， 血 婆量 の 減少が 示唆 され た．
こ の

両者の 血管内容量の差異 をな くす べ く， ヘ マ トク リッ

トを指標と して S H R に 対 し容量 を補充 した と こ ろ
，

f e e d b a c k 系の 反応性 は明 らか に 減弱 した ． こ れ は
，

S H R に お ける f e e d b a c k 系 の 機能冗進 に 血 梁量減少

の 関与す る こ と を示 唆す る．
ただ し

，
4 0 n lノm i n の 湾流

に よ りf e e d b a ck 系 を最 大 に 刺激 した 場合 の EP F R

の 減少率は容量補充後 も W K Y よ り 大で あ り， S H R

に お ける f e e d b a c k 系の 機能冗進 は容量 の 是正 に よ っ

て も 完全 に は 抑制 し え な い ．
し た が っ て

，
S H R の

f e e d b a c k 系の 反 応性 は， 血 祭量減少 を介す る機序に

よ っ ての み規 定さ れ る も の で は な く， 他の 機序の 関与

も あ る もの と 考え られ る
．

体液量 の 多少に よ り f e e d b a c k 系の 反応性が変化す

る機序 に つ い て ， い く つ かの 可能性があげられ る．

一

つ は
，
細 胞 外液 量 の 状態 に よ り f e e d b a c k 系 の

m e di a t o r と して の 腎局所 の レ ニ ン ． ア ン ジオ テ ン シ ン

系が 変化 す るた め，f e e d b a c k 系の 反応性が 変化する可

能性で あ る22I ． 細胞外液量 が増加す る と傍糸球体装置

局所の レ ニ ン ． ア ン ジオ テ ン シ ン 系が抑制さ れ， f e e d －

b a c k 系の 反 応性は 減弱す る． ま た細胞外液量が減少

す ると ， 局所の レ ニ ン ．

ア ン ジオ テ ン シ ン 系が刺激さ

れ
， 逆 に f e e d b a ck 系の 反応性 は冗進 す る． 他の 可能性

と し ては ， 容量 負荷 に よ り傍糸球体装置周辺 の 毛細血

管内の 膠質浸透圧 が低下 し， 傍糸球体装置の容量 ある

い は 内圧 が変化 す る た めf e ed b a c k 系 の 反 応性が修飾

さ れ る こ とが 考 え られ る．
M a c ul a d e n s a 周 辺 の尿細

管周囲の 毛細血管 を高蛋白液 で 潜流 す る とf e ed b a c k

系の反応性は元進 し， ラ ッ ト血渠 の 限外濾過液で濯流

す る と反応性 は減弱す る
23I

．
ま た， 体液量の 変化に とも

な い プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン系
，
腎カ リク レイ ン ， キ ニ

ン 系が変化 し，f e e d b a c k 系の 反応性 に 影響する 可酸性

も考 えられ て い る
2 4I

．

S H R に お ける f e e d b a c k 系の 反応性冗進に は， 血奨

量減少に 加 え交感神経の 緊張冗進が関与 して い る可能

性も考え られ る ．
S H R で は ． 若年期よ り交感神経系の

機能が冗進 して お りり， さ ら に 血 液量減少 も中枢 を介

し腎交感神経緊張冗進 に 働く
2 引

． 腎神経 は傍糸球体装

置 に お け る レ ニ ン 分泌 調節に 関与 して い るの で ， 腎神
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経の 緊張冗進 はf e e d b a c k 系の m e d i a t o r で ある
レ ニ

ン ． ア ン ジオ テ ン シ ン 系 を介 して本系の 皮応性 を冗進

させ る可能性が考え られ る． S p r a g u e
－ D a w l e y 系ラ ッ

トを用い た検討 で は， 腎神経除去 に よ っ て f e e d b a c k

系の 反応性 は変化 し な い が
7I
， 腎神 経刺激時の f e e d －

b a ck 系の 反応性 の 変化 は ま だ 明 ら か に さ れ て い な

い
．
S H R に み られ る 交感神経系の 緊張元進が f e ed －

b a c k 系に い か な る影響 を与 える か に つ い て は， 今後

検討する必 要が ある ．

本研究はい わ ゆ る急性実験で あ り， 容量 補充を慢性

に施行 した際の f e e d b a c k 系の 反 応性 の 変化 に つ い て

は明らか で はな い ． M u n i c h － W i st a r r a t を用 い た慢性

容量負荷実験
咽 で は， D O C A ＋ 生食水の連 日 投与 に よ

りf e e d b a c k 系の反 応性は 5 日後よ り 減弱 し2 週後 に

最小と なる． また， 慢性食塩負荷 ラ ッ トの 尿細管内液

中に は f e e d b a c k 系 に 抑制的 に 働 く 因子 が 出現す る

が
2 7I
， 急性 に容量 を負荷 した場合に は こ の よ う な 抑制

因子 はみ られ な い と報告さ れ てい る
2 鋸

．
し たが っ て 慢

性に容量 を負荷 した場合 に は， S H R の f e e d b a c k 系の

反応性が今回 の 急性容量負荷の 場 合と異な る 可能性が

考えられ る．

結 論

S H R に お ける t u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 機構の

機能状態お よ び生 理 的役割 を検討 す る た め， S H R ，

W K Y を用い て 腎クリ ア ラ ン ス およ び m i c r o p u n ct u r e

実験を行な っ た ． ま た
，
S H R に 容量 を 補充 し た際 の

f e ed b a c k 系の 反応性の 変化も検討 した．
そ の 結果， 以

下の ごとき 結論 を得た．

1 ． S H R で は， W K Y に 比 し， 平均血 圧 は明 らか に

高く， 腎血管抵抗は上 昇 して い た． 尿 量
， 尿 中 N a 排泄

量， 腎血流 量 お よび 糸球体濾過 量 に は差 はな か っ た ．

2 ． S H R の 血管 内容量 を補充す ると くS H R － V R l ，

平均血 圧 に 変化は なく ， 腎血 管抵抗は低下 し， 腎血流

量お よ び糸球体濾過量 は 明らか に 増加 した．

3 ． S H R
，
W K Y

，
S H R － V R の い ず れ に お い て も

H e nl e 係蹄 へ の 濯 流速度 を上 げ る に つ れ E P F R は減

少し， t u b ul o gl o m e r ul a r f e ed b a c k 機構 の 存在が 示 さ

れた．

4 ． S H R で は， 腎濯流圧 が 高い の に もか か わ らず，

10 nll m i n 湾 流時 の E P F R は W K Y に 比 し 小 な る 傾

向を 示 し， 2 0 n lノm i n 湾流 時 の そ れ は 明 ら か に 小 で

あっ た ． ま た S N G B F に は両群間 に 善が なか っ た ．
し

たが っ て
， S H R で は輸 入細動脈の 抵抗 が増大 し て い

る もの と 考え られ る．

5 ． H e n l e 係蹄湾流時の E P F R の 減 少率 は， S H R

に お い て W K Y に 比 し大で あり， S H R で は f e e d b a c k
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系の 反応性が元進 して い る．

6 ． 容量補充 に よ り E P F R の H e nl e 係蹄湾流時 の

変化は抑制さ れ
，
S H R の f e ed b a c k 系の機能冗進に 血

祭量減少の 関与 が示 唆され た．

以上 よ り
，
S H R で は t u b u l o gl o m e ru 1 a r f e e d b a c k

機構 の 機能の 克進 して い る こ とお よ び これ に 血菜量減

少の関与す る こ と が明 らか に さ れた ．
F e e d b a c k 系の

機能冗進は， 輸入細動脈の 収縮性を介 し， 高血圧 に よ

る糸球体濾過量 の 増大を抑制 し， 容量調節に 寄与す る

もの と考 えられ る．
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