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T u b u l o g l o m e r u l a r f e e d b a c k に対する N a Cl シ グナル
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太 田 博 臭
く昭和5 9 年9 月2 7 日受付J

S p r a g u e
－ D a w l e y 系ラ ッ ト を用 い て 麻酔下 で m i c r o p u n c t u r e 法を施行 し， m a C ul a d e n s a 部位 に お

け る N a Cl シ グ ナル と t u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 系の反応 との 関係 に つ い て検討し た
． 達位尿細管 で の

Si n gl e n e p h r o n gl o m e r ul a r filt r a ti o n r a t e くS N G F R 用 29 ． 8 士l ． 3 くm e a n 士 S ． E ． M ．l nlノm in と近位尿細
管 で の 35 ． 7 士1 ■ 7 n ll m i n よ り 小 で

，
こ れ はt u b u l o gl o m e r u l a r f e ed b a c k の 存 在 を 示 す

．
T u b u l o gl o

－

m e r ul a r f e e d b a c k 系の 反 応を あ ら わ す近位尿細管と遠位尿細管 で の S N G F R の 羞と H e nl e 係蹄 へ の 流
量 ，

H e nl e 係蹄 へ の N a
十負荷畳

，
同部位 で の N a

十再吸収量お よ び遠位尿細管起始部 へ の N a
＋

負荷量 と の 間
に は各々 良 い 負の 相 関が み られ た － しか し

， 両 S N G F R の 差と遠位尿細管起始部 に お け る N a
＋演度と に 相

関はな か っ た
．

H e n l e 係蹄を リ ン ゲ ル 液 を用 い て 順行性 に微小清流 す ると e a rl y p r o xi m al fl o w r a te

くE P F R 川 非濯流時に 比 べ 有意に 減少 した
．

こ の E P F R の 減少は リ ン ゲル 液に 10－4
M 以上 の フ ロ セ マ イ ド

を加 える とみ ら れ な くな っ た
．

T u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系の 反 応と m a c u l a d e n s a へ の N a
＋ 負荷量

とが 良く相関す る こ と
，

H e n l e 係蹄上 行脚 で N a Cl の 再吸収 を 阻害 す る フ ロ セ マ イ ド に よ りf e e d b a c k 反

応が消失す る こ とか ら本 fe ed b a c k 系の シ グナ ル と して m a c ul a d e n s a 部位 に お け る N a C l 輸送が 重要で

ある と結論され る
．

K e y w o rd s t u b ul o gl o m e r u la r f e e d b a c k
，

m ic r o p u n c t u r e
，
Si n g le n e p h r o n

G F R
，

m a C u l a d e n s a
，
f u r o s e m id e ．

哺乳類の 腎臓に お い て
，

H e nl e 係蹄上 行脚の 終末部

にあ る m a c ul a d e n s a は同 一

ネ フ ロ ン の 糸球体血 管極

に接して， 傍糸球体装置を形成 す る ． G o o r m a gh ti gh
1，

は尿細管内液の 組成の 変化 が m a c ul a d e n s a 部位の 尿

細管上皮細胞を介 して 感知さ れ ， 糸球体 血管 の 緊張が

変化して糸球体血 流が 調節さ れ る可能性 を傍糸球体装

置の 構造の 特徴 か ら 予測 し た ． T h u r a u ら
2
恨 遠位尿 細

管か ら m a c u l a d e n s a の 方向 へ 0 ． 1 5 M の N a C l を注

入する と
，

そ の ネ フ ロ ン の 近位尿細管が虚脱 状態に 陥

い る こ と を観察 した ．
こ れ は m a c ul a d e n s a 部位の

N a
十

濃度を上 げ る と傍糸球体装置で の ア ン ジオ テ ン シ

ン の産生が増加 し， 輸入 血 管収縮に 働 ら き ， 糸球体炉

過重が減少 する た め と彼ら は考 えた ． H e nl e 係蹄 へ の

流量が増加 する と その ネ フ ロ ン の 単 一

ネ フ ロ ン 糸球体

炉過量 くsi n gl e n e ph r o n gl o m e r u l a r filt r a ti o n r a t e
，

S N G F R J が 減 少 す る 現 象 す な わ ち t u b ul o gl o －

m e r ul a r f e ed b a c k 現象の 存在 を支持す る 成績 が そ の

A b b r e v i a ti o n s ニ E P F R
，

e a rl y p r o xi m al fl o w

glo m e r ul a r filt r a tio n r a t e
，

T F
，
t u b ul a r fl uid ．

後あ い つ い で 報告さ れて い る
3 鴫 7I

．

T u b u l o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系 を作動さ せ る シ グ

ナ ル と して は
， m a C ul a d e n s a 部位 へ 到達 する尿細管

内液中の N a
十

，
C 卜の 濃度な い し負荷量

8 瑚
， ある い は

浸透圧 の 変化1 川勃 を考える もの が あり
， 結論はだ され

て い な い
．
ま た これ ま での 成績 はい ずれ も H e n l e 係蹄

を人 工的 に微小 濯流 して得 られ た も の で あり， H e nl e

係蹄が尿細 管内液 に よ り生理 的 に 潜流さ れ て い る状 態

で の 検討は な され て い な い
． 今回 の 研究で は H e nl e 係

蹄の 生 理 的湾流状態 で 近位尿細 管終末部か ら遠位尿細

管起 始部ま で の N a
＋濃度な い し 負荷量 と t u b ul o gl o －

m e r u l a r f e e d b a ck 系の 反応と の 関係 をみ る こ と に よ

り，
N a C l シ グナ ル が こ の f e e d b a c k 系に どの 程度関与

する も の か に つ い て 検討 した
．

さ らに
，

こ の f e ed b a c k

系と尿細管 で の N a C l 輸送 との 関係 を明 らか に す る た

め H e n l e 係蹄上 行脚で Cl－の再 吸収 を阻害する 川 1 4，フ

ロ セ マ イ ドの f e e d b a c k 反応 に 対 す る影響 に つ い て も

r at e
，

P
， p l a s m a

，
S N G F R

， Si n g le n e p h r o n
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検討し 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 ． 10 m E qノg こ K
，

0 ．2 4 m E ql g を含む1 に て飼育し た体重 200 か ら 32 0 g

の S p r a g u e － D a w l e y 系ラ ッ ト雄 1 4 匹 を用 い た ． 麻酔

はイ ナ クチ ン CP r o m o n t a
，
H a m b u r gJ l l O m gl k g の

腹腔内投与に て 行ない
，
実験 中必 要 に応 じ て適宜経静

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
0 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 0J を通 じて 10 ％ポ リ プ ラク

トサ ン く1 n u t e s t ， L a e v o s a n
，
L i n zl 生理 食塩水 を 0 ． 4 5

m lノb rノ100 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 － 50I を挿入 した ． 血圧 は電気血圧 計 く日本光電，

M P －4うに て 測定 した
． 左側腹部切 開 にて帯 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 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 ．

工L 二M i c r o p u n e t n r e 実験

手 術 操 作 完 了 1 時 間 後 に 次 に 述 べ る m i c r o
－

p u n c t u r e 実験 を開始 し， 麻酔開始よ り 6 時間以 内に終

了 した ．

1 ． S N G F R 測定

同 一

ネ フ ロ ン に 属す る近位尿細管終末部 お よび 遠位

尿細管起始郡は近位尿細管に 穿刺 した ピペ ッ トよ り微

量の リサ ミ ン グ リ
ー ン を注入 し， その 流れ を観察す る

こ と に よ り識 別した
． 両部位 に お け る S N G F R 測定の

た め
， ま ず遠位尿 細管起始部 で 4 へ

1 0 分間
，

つ い で 同

一

ネ フ ロ ン の近位尿細管終末部で 3 分間尿細管内液 を

採取 した
． 採取用 ピペ ッ トに はス 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 声 m のも の を
，
近位尿細管穿刺 に は

8
ノ

ー 10 ノJ 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 ni al を利用 して 測定 した ． 尿細管 内液の ポ

リ フ ラ ク トサ ン は V u r e k らの 微量 螢光法相 に よ り
，
尿

細 管 内液 の N a
＋量 は 超微 量 炎光 光 度 計 くエ ル マ

，

M o d e ト 6 7 9うを用 い てい ずれ も 各サ ン プル に つ き 2 回

ずつ 測 定 した ． S N G F R はポ リ フ ラク トサ ン の 尿細管

内液お よ び血祭に お ける濃度比 くt ub ul a r fl u id くT Fナノ

pl a s m a くP ト1 ポ リ フ ラ ク トサ ン に 尿細 管内 鞭の 流量

くV ，l を乗 じ て求め た ． H e n l e 係蹄 へ の N a
＋

負荷量は

近位尿細管終 末部 几門 に お け る N a
＋濃度 と V f の 積

くT F N a

．

V fl L P で
，
遠位尿細 管 へ の N a

＋

負荷量は遠

位 尿細 管起 始部 くE Dl たぉ け る N a
＋濃 度 と V ，の 積

くT F N a
． V ，l E D で求 めた

．
H e n l e 係蹄で の N a

＋

再吸

収 量は くくT F N a

， V rI L P I T F N a
． V ，l E D l に よ り算

出 した ．

2 ． H e nl e 係蹄徴ノト濯流実験

近位 尿細管終 末部に 先端 の 外径 が 8 へ 10 ノノ m の 微

小 濯流 用 の ピ ペ ッ ト を穿刺 し， 微量 注入 ポ ン プ くW
．

K l o t z
，
P h y si ol o g y I n s tit u t e ， M u ni c hl を用 い て H e nl e

係蹄 を濯流液に よ り 0
，
2 0

，
4 0 nlノm i 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 し得

る 最 も 近 位 部 で 2 分 間尿 細 管 内液 の 流 量 くe a rlシ
r

p r o x i m a l fl o w r a t e
，
E P F R l を測定 した ． 湾流液に

は リ ン ゲ ル 液の みの も の と リ ン ゲ ル 液 に フ ロ セ マ イ ド

くラ ン ッ ク ス
，

へ キ ス トラを 10－6
， 1 0－5

， 10
－ 4

， 5 X l O
－ 4

，

1 0
憎 3
M に な るよ う に 加 え たも の を用 い 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 シリ

コ ン オ イ ル を注入 し， 濯流液の 逆流 を防止 し た ． ま た

E P F R は S N G F R に ほ ぼ等 しい と され て い る
1 61

．

m ． 腎ク リ ア ラ ン ス 法

M i c r o p u n c t u r e 実験 と 平 行 し て尿 お よ び 動脈血 の

採取 を 45 勺 6 0 分 執 こ行 な い 尿量
，
尿 中 N a 排泄量

，
ポ

リ フ ラ ク トサ ン クリ ア ラ ン ス くG F R l を測定 した ． 血

祭 お よ び尿 中ポ リ フ ラ ク ト サ ン は a n th r o n e 法1 7J に よ

り ，
N a 量 は炎光光度計 く日立

，
M o d e ト 7 7 51 を用 い

て い ずれ も各サ ン プ ル に つ き 2 回 ずつ 測定 し た ．

1 V ． 実験 デ
ー

タ の 推計処理

得ら れ た デ
ー

タ の 有 意差 検定 に は 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

I ． F e e d b a c k 系の 反 応と N a C l シ グナ ル と の 関係

図 1 左 に 示 し た よ う に 近位 尿 細 管終 末 部 りat e

p r o x i m all なら び に 遠位尿細管起姶部 くe a rl y di st all

に お け る 濃度 は そ れ ぞ れ 13 8 ． 8 士 1 ．2 くm e a n 士S ． E ．

M ．l m E q11 ， 3 7 ． 4 士2 ． 2 m E qll で あ っ た ． 図 1 右 に は

尿細管内液と 血奨 に お ける N a
＋濃度 の 比 を示 した ． そ

の 比 は近 位尿細 管終 末部で の 0 ． 9 7 士0 ．0 1 に 対 し遠位

尿細 管起 始部で は 0 ． 2 6 士0 ．0 1 と は る か に 低値で あ っ

た ． ポ リ プ ラ ク トサ ン の 尿細管内液お よ び血 祭に お け

る濃度比 は近 位尿 細管終末部 で 2 ．2 士0 ． 1
， 遠位尿細管

起始部 で 6 ． 1 士0 ． 3 で あ り ， 尿細管内液の 流量 は近位尿

細管終末部で 16 ． 4 士0 ． 7 n lノm i n
， 遠位尿細 管起始部で

5 ． 2 士0 ． 4 n ll mi n で あ っ た ． S N G F R は 図2 に示したよ

う に 近位 尿 細 管 で 22 ． 0 nl l mi n 了 － 5 7 ．5 n ll m i n ， 平均

35 ． 7 士1 ． 7 n lノm i n
， 遠位尿 細管 で 1 9 ． 1 n ll m i n

へ 4 4 ．9

n ll m i n
， 平 均 29 ． 8 士1 ． 3 nlノm i n で ， 前者は後者 に比 し



T u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c k に 対す る N a C l シ グナ ル

有意に 大き く りフく 0 ． 0 0 い
，

その 差は 平均 15 ． 7 士1 ． 5 ％

で あ っ た
．

近位尿細管穿刺に よ り測定 した S N G F R くS N G F R

p r o x i m alJ と遠位尿細管穿刺に よ り測定 した S N G F R

くS N G F R d i st al J の 差 仏 S N G F R l は t u b u l 。 ．

gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系の 反応性 を示 す指標の 1 つ に

あげられ て い る
1 8，19，

．
これ と S N G F R p r o x i m al と の

間に は r
ニ

ー

0 ． 6 9 8 の 強い 負の 相関が 認 め ら れ た が
，

S N G F R d i s t al との 間に は弱い 負の 相関が み られ た に

すぎな か っ た く図3 フ．
さ ら に 図4 に 示 した よ う に ム

S N G F R は近位尿細管終末部 へ の 流量， H e nl e 係蹄 へ
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の N a
＋負荷量 ， H e n l e 係蹄で の N a

十

両吸 収量 t
l

それ ぞ

れ r
ニ

ー

0 ． 7 0 7
，

一

0 ． 6飢
， 一0 ．6 6 1 と 強 い 負 の 相関 を 示

し た ． ま た ム S N G F R と遠 位尿細管起始部 へ の 流違 お

よ び N a
十

負 荷量 と の 間 に も そ れ ぞ れ r
ニ ー0 ． 5 9 7

，一

0 ． 5 6 4 と 有 意 の 負 の 相 関 が み ら れ た ． し か．
し，

ム

S N G F R と遠位 尿細 管起 始部 に お け る N a
十

濃度 と に

相関は認め られ なか っ た ．

H e n l e 係蹄ぺ の 流量 は ． H e n l e 係蹄 へ の N a
十 負荷 蓋
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再 吸 収量 と の 間 に そ れ一
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ぞ れ r
ニ d ． 9 7 9

，
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ける N a
十

濃度と の 間に は相関は認 め られ な か っ た
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T u b u l o gl o m e r ul a r f e e d b a c k に 対す る N a C l シ グナ ル

にま で 明 ら か に 低下 したく図6う
．

リ ン ゲ ル 綬に 10
－ 6
M

の フ ロ セ マ イ ド を加 え て も E P F R の 変化 は リ ン ゲ ル

液単独濯流時と ほぼ 同様 で あ っ た ． 1 0－5
M の フ ロ セ マ

イ ド の 場合 に は 20 n ll mi n の 速度の 清流に よ り E P F R

は有意に 低下 した が
， 濯流速度 をさ ら に 40 n lノm i n と

して も E P F R に 変化は なか っ た
． E P F R の 減少は 10

－ 4

M 以 上 の フ ロ セ マ イ ド濯流 に よ り み ら れ な く な っ た
．

図7 に は E P F R の 変化 を変化率 で 示 し た ．
1 0

－ 6
M の フ

ロ セ マ イ ドを加 えて も E P F R の 変化 率 に は リ ン ゲ ル

液単独清流時と差は な か っ た
．

10－5
M フ ロ セ マ イ ドの

場合，
20 1－1ノm i l－ の 港流時 に は リ ン ゲ ル 液単独濯流時

と菱はな か っ た
．
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I
．

at e a n d e n d p r o x i m al N a
ト

d eli v e r y ， N a
十

r e a b s o r pti o n i n H e nl e
t

s I o o p ，
e a rl y d i s t a l N a

十

l o ad a n d e a rl y di s t a l N a
＋
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7 0 7

nlノmi n か ら 4 0 nll mi n と 潜流速度 を変化さ せ た 際の

E P F R の 変 化率は リ ン ゲ ル 液単 独濯流時に 比 し有 意

に 減少 して い た
．

．
10－4

M 以 上 の フ ロ セ マ イ ドで は
，

い

ずれ の 潜流速度 で も E P F R に 変化は み られ な か っ た
．

Irt
l M i e r o p u n c t u r e 時 の 腎横

平 均 血 圧 は1 04 士 2 m m H g ，
G F R は 1 ． 02 士0 ． 0 4

m ll mi n l g K W くkid n e y w ei gh tJ ，
尿量 は 3 ．6 士0 ． 5 p ll

mi nノg K W
， 尿 中 N a 排 泄 量 は 軋 1 士5 ．1 n E ql mi nノ

g E W であ っ た
．

考 察

同 叫

ネ フ ロ ン に お い て遠位尿 細管穿刺 に よ り測定 し

た S N G F R が 近 位 尿細 管 穿刺 に よ る も の よ り 大 で

あ っ た 成績お よ び リ ン ゲ ル 液 によ る H e nl e 係蹄潜流
の 速度 を上 げる に し た が い E P F R が 減少し た成 績 は

と も に t u b u l o gl o m e r u l a r f e ed b a ck 機構 の 存在 を 支

持す る
． 前者 に つ い て は

， 近位尿細管穿刺時に は尿細

管内液採 取の た め に 注入 した オ イ ル ブ ロ ッ ク に よ り

H e nl e 係蹄 へ の 尿細 管内液の 流 れ が 遮断さ れ る
．

一

方
， 遠位尿細 管穿刺時に は m a c u l a d e n s a 部位 へ の 尿

細管内液の 流れ は正 常に 保た れ て い る ． し たが っ て
，

遠位 尿 細管 穿刺 時 に お い て の み t u b u l o gl o m e r ul a r

f e e d b a c k 機構が 作動 して S N G F R が 減少す る ため と

考えら れ る ． 後者に つ い て は
，

H e n l e 係蹄 へ の 潜流量

が 増え る に つ れ m a c u l a d e n s a へ 到達す る シ グ ナ ル が

大と な る た めf e ed b a c k 機 構が よ り強 く 刺激 さ れ て

E P F R の 段階的減少が み られ る も のと 考えら れ る
．

今回 ， H e nl e 係蹄 の 生理 的濯流状態 に お い て も漂 流

量 が 大と なる に つ れ ム S N G F R が 大と な り
， 両者間 に

直線的 な負 の 相関が 認 め られ る こ と が明 ら か に な っ

た
．
S c h n e r m a ll n ら

2
隼はリ ンゲ ル 液を用 い て の H e n l e

係蹄濯流実験 に よ り H e n l e 係蹄 へ の 清流速度が 13 nl

l mi n か ら 32 nl l

l
m i n の 間で s t o p fl o w p r e s s u r e か ら

み たf e e d b a c k 反 応が 最大 で あ る こ と を観察し た ． こ

の 際， 濯流速 度 を 13 n lノmi n 以 下あ る い は 32 nll mi n

以 上二と して も f e e d b a c k 反 応 の 変化 は ほ とん どな い こ

と か ら H e n l e 係蹄の 清流速度とf e ed b a c k 系の 反応 と

は 非直線的な 関係に ある と報告し て い る
． 近 位尿職 管

終 末部 へ の 流量 す な わ ち H e nl e 係蹄 へ の 流量 は 今回

山 成 績 で は 9 ． 6 n lノ王血 か ら2 7 ．2 n 抽 1i n の 範 囲 に

あ 1 た ■
こ の 範囲 内で は 彼ら の 成績に お い て も s t o p

fl o w p r e s s u r e は ほ ぼ直線的に 変化し て お り
， 今回 の 成

績 と 倒 する
． し たが っ て

， t u b ul o gl o m e r ul a r f e e d ．

b a cIく 系は 鮎 nl e 係蹄が 正 常に 潜流さ れ て い る際 に 最
も能率よ く 作動 する も の と考え られ る

． また
，

こ の 生

理 的濯 流時 に は 近 位尿細 管終 末郡 で の 流 量 が 1 n lノ
m i n 増加 す る と S N G F R は 0 ． 6 5 n ll mi n 減少 す る こ
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0
－ 2 S －5 0

％ ム E P F R

ロコト．■－4 0 n lノm i n

F i g ．
7 ． T h e p e r c e n t c h a n g e s o f E P F R d u ri n g o r th 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 w i th

R i n g e r
，

s s o l u ti o n c o n t ai n i n g O
，
1 0

－ 6

，
1 0－S

，
1 0

－ 4

，
5 X l O－4

0 r l O－3 M f u r o s e m id e ． E a c h v al u e

r e p r e s e n t s th e m e a n 士S － E ． M I ．

＋
P く0 ．

0 5
，

掴
P く0 ．0 0 1 くSi g n ifi c a n tl y diff e r e n t f r o m th e

v al u e s d u ri n g p e rf u si o n o f th e l o o p o f H e n l e w ith R i n g e r
，

s s ol u ti o nl ．



T u b ul o gl o m e ru 1 a r f e e d b a c k に 対す る N a C l シ グ ナ ル

とが判明 し た ，

それ ぞ れの ネ フ ロ ン に 榛形態的の み な ら ず機能的に

も差異 が あ り ， S N G F R の 値に つ い て も そ の 不 均 叫

性

が報告され て い る
2 U

． 今回 の 成績で も S N G F R は近位

尿細管 で 測定 し た も の で 22 ． 0 旬 5 7 ． 5 nll mi n
， 遠位尿

細管で 測定 した も の セ19 ． 1 へ 4 4 ．9 nlノm i n と 連続的に

幅広く 分布 して お り ， S N G F R の 各ネ フ ロ ン に お け る

不均 一 性が 確認され た
．
ま た

，
t u b ul o gl o m e r u l a r f e e d ．

b a c k 系の 反応 に つ い ても 個々 の ネ フ ロ ン に よ り か な

りの 差異 の あ る こ と が明 ら か に さ れ た ． さ ら に f e e d －

b a c k 反応 は S N G F R d i st a l よ りも S N G F R p r o x i －

m al と の 間 で 良 い 相関 を示 した ． す な わ ち
，
S N G F R

p r o x i m al の 大 な る ほ ど f e e d b a c k 系 を 介 す る

S N G F R の 減少が 大で あり
，
S N G F R p r o x i m al の 小な

る ネ フ ロ ン で は f e e d b a c k 系の 作用 の 小 さ い こ と が判

明した
．

こ の こ と はS N G F R p r o x i m a l が 大と な っ た

際 に ， 過 剰の 水お よ び N a C l が 喪失する の を防止 す る

方向に f e ed b a c k 機構 が作用 し てい る こ と を示 し
， 本

系が個体 の 体液量 保持 に 働ら く と す る考 え方212 2
憧 支

持するも の で あ る ．

T u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 系を作動 さ せ る シ グ

ナル の 感受 部位 に つ い て は
， 解剖学 的位 置関係 か ら

m a c ul a d e n s a 部位で あ ろ う と考え られ て い る
5l

． 直接

の シ グナ ル と して 同部位に お け る N a C l 輸送 とす る説

が大部分で あ るが
8 瑚

， 浸透圧 の 変化と す る説 も 一 部

に ある
1 111 2 1

． 当初 m a c u l a d e n s a 部位 での 尿細管内液

中 の N a
＋濃 度 の 上 昇 が 直 接 の シ グ ナ ル と な り，

S N G F R が 減 少 す る も の と 考 え ら れ た
2J

． そ の 後

S c h n e r m a n n ら叶は m a c u l a d e n s a 部位 に 到達す る ま

での濯流液組成の 変化の 少な い 逆 行性微小 湾流実験か

ら C 卜が 重要 で あ る と し た ．
こ の 実験 で は N a

十

，
K

十

，

R b ＋

，
C s

十

，
N H 4

十
の C IT 塩 あ るい は N a

十

，
K 十 の B r 塩に

より明 ら か なf e e d b a c k 現象が み られ た． しか し
，
C l－

，

B r．以外の N a
十
塩

，
C a

十 十

，
M g

＋ 十 の C 卜塩 ， あ る い は尿

素に よ り S N G F R は変 化 し な か っ た
．

こ の 際 C a
十 ＋

，

M g
十＋

の 存在下 で は C 卜の 輸送 は 制限さ れ る と考 え ら

れて い る ． した が っ て
，

m a C ul a d e n s a 部位 に お ける

C 卜輸送が直接の シ グナ ル で ある と報告さ れ た
．
H e n l e

係蹄上行脚 で の C 卜再吸収 を 阻害 する フ ロ セ マ イ ド
，

トリ フ ロ シ ン を濯流液に 加 え る とf e e d b a c k 反応 が 消

失する こ と も Cl一輪送 が シ グ ナ ル で あ る 可 能性を 支持

する2 31
． 尿細管内液の 浸透圧 変化が シ グナ ル に な り う

るか 否 か に つ い て は
，

B ri g g s ら
24
恨 濯流液 中の N a C l

濃度を
一 定 に し た場合， 尿素あ る い は マ ン ニ l l

－ ル に

よ っ て 浸透圧 を変化 さ せ て も S N G F R に 変化 が な い

ことか ら
， 浸透圧 は シ グ ナ ル で な い と し て い る

． した

が っ て， f e e d b a c k 系 に 対 す る シ グ ナ ル はr n a c ul a

7 0 9

d e n s a 部位 に お ける C 卜輸送 で ある と す る考 え方が 有

力で あ る ． た だ し
，

生理 的濯流時 に H e nl e 係蹄 へ の 流

基 に 変化が あ る と m a c u l a d e n s a 部位に お け る N a
＋

，

C 卜の み な ら ず浸透圧 も同 州 の 方向に 変化す る もの と

考えられ る ．

今回
，

H e nl e 係蹄の 生理 的濯流時に m a c ul a d e n s a

の N a Cl 濃度 に 関係 す る諸 種 の N a
十パ ラ メ ー

タ
ー

と

f e e d b a c k 系の 反応 を 示 すム S N G F R と の 間に 有意 の

相関が認め ら れ た
．
と く に 良い 相関は H e n l e 係蹄 へ の

流量
，

N a
＋

負荷量お よ び この 部位 での N a
＋再吸収量 と

の 間にみ ら れ た
．
S N G F R の 減少 は N a

＋

諸童の 大な る

程大で あり， f e e d b a c k 系は m a c ul a d e n s a 部位 に 到達

する N a Cl シ グナ ル を比較的狭い 範囲に 維持する よ う

に 働らい て い る と い える
． 遠位尿細管起始部に お け る

N a C l 諸量 に つ い て は
，
f e e d b a c k 反応 と N a

＋負荷量 と

は相関す るも の の
，

N a
十濃度と の 間に は相関はな か っ

た
．

こ の こ と か らは f e e d b a c k 系の 直接の シ グナ ル と

し ては m a c u l a d e n s a に お け る N a C l 濃度は重要 で な

い よ う に も 考 えられ る
．

し か し， 遠位尿細管起始部 で

測 定さ れ た N a
＋濃度 に は m a c ul a d e n s a 以 降の 尿細

管 で の 水お よ び N a C l の 再吸収 に よ る修飾が 加わ る の

で
，

これ か ら m a c u l a d e n s a 部位に お ける真の N a
＋

磯

度 を推定す る の は困難で ある ． この 点をよ り明ら かiこ

する に は
，
mi c r o di s s e c ti o n に よ り m a c ul a d e n s a か ら

穿刺部位ま で の 距離 を測定 し
，

こ の 距離の 要素を加味

し た 上 で 遠 位 尿 細 管 起 始 部 で の N a
十

濃 度 と ム

S N G F R と の 関係を 検討す る 必 要が ある と 考 え ら れ

る ．

遠位尿 細管起 始部 に お ける N a
＋濃度は 今回 の 成腐

に も 示 され て い る よ う に 血 清 N a
十漉度よ り は る か に

低く
，

か つ か なり幅広 く 変化 して い る ． T h u r a u
2ほ 2I は

こ の 点に 注目し
，
流量 の 増加は H e nl e 係蹄を通過す る

際に N a
十

濃度の 上 昇 と い う情報 に 変換さ れ る と の 仮

説をた て て い る
．

また
，

H e lll e 係蹄微小濯流実験で は

遠位尿細管起始 部に お け る N a
＋

濃度 は 2 相性 の 変化

を示 す こと が知 られ て い る
封 2 5j

． す なわ ち
， 遠位尿細管

起姶部に お け る N a
十

濃度 は濯流速度 を 0 よ り 10 へ 1 5

n lノm i n に 増 した 際に
一

旦低下 し
，
その 後濯流速度を上

げ る に つ れ 直線 的に 上 昇する
． 今回 の 成績では

，
H e nl e

係蹄 へ の 流量 は遠位尿 細管起始部 へ の N a
＋負荷量 と

はか な りの 相関 を示 す もの の
，

この 部位 に お ける N a
＋

濃度との 間に は岬
一

定の 関係は認 められ なか っ た
．

こ れ

に つ い て は ， m a C u l a d e n s a よ り穿刺部 位ま で の 問に

尿 細管内液に 加 えら れ る修飾 に 生理 的潜流と人 工 的港

流と の 間で 差 異の ある可能性が 考え られ る ． ま た生理

的湾流条件下 で は近 位尿細管終末部 へ の 流量 は多く の

ネ フ ロ ン で 12 へ 22 n lノm i n と人 工 的濯流時に比 し狭 い
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範囲に あ る こ と も 両者の 関係 を不 明 瞭 に す る 1 因と

な っ てい る もの と考 えられ る ．

今回 の 成績 で も
，

フ ロ セ マ イ ド に よ る f e e d b a c k 反

応の 抑制効果 が確認 され た ．
フ ロ セ マ イ ドは H e nl e 係

蹄 に お け る N a Cl 輸送 を阻 害す る
13j の で 本 剤 に よ る

H e n l e 係蹄潜流時に は N a C l 濃度は上 昇 して い るも の

と 考えら れ る ． したが っ て ， m a C ul a d e n s a が N a C l 濃

度その も の を感受 す る もの で な く
，

m a C u l a d e n s a に

お ける N a C l 輸送が ねed b a c k 反応 の シ グ ナ ル と し て

重 要で あ る と考え られ る ．
フ ロ セ マ イ ド の 効果に つ い

て は
， 同

一

濃度で あっ ても H e n l e 係蹄の 潜流速 度に よ

り差 異の 生 ず る こ と が 明 ら か に さ れ た ．
こ れ に は

H e n l e 係蹄の 水再吸収 に 伴な う 薬 剤濃度 の 上 昇が 関

与す るも の と考え られ る ． 今 回の 成績 か ら ， 1 0－4
M 以

上 の フ ロ セ マ イ ドを用 い れ ば 比較的低潜流域 で あ っ て

もt u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系 の 反応 は完 全に 抑

制され る こ とが 明 らか に され た ．

結 論

H e nl e 係蹄の 生理 的濯流状態に お い て N a C l シ グ ナ

ル が t u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a ck 系の 反 応 に どの 程

度関与す る か を ラ ッ トを 用い r n i c r o p u n c ttl r e 法に よ

り検討 し
， 以 下 の 結論を得た ．

い 近位尿細 管なら び に 遠位尿細管穿刺 に より測定

した S N G F R はと も に 幅広く， 連続的に 分布 し， か つ

前者は後者 よ り大で あ っ た
．

2 さ両者の 差は S N G F R の 大な る もの 程大 で あり
，

H e n l e 係蹄 へ の 流量， N a
＋

負荷蓋お よ び この 部位 で の

N a
十

再吸収畳と も っ とも 長い 相関 を示 した ．

3 1 E P F R はリ ン ゲ ル 液 に よ る H e nl e 係蹄濯流量の

増加に 平行 して 減少 した ．

4うE P F R の 減少は 1 0
－ 4
M 以 上 の フ ロ セ マ イ ド に よ

り完全 に抑制され た ．

以 上 よ り
，

正 常腎に お い て t u b u l o gl o m e r ul a r f e e d －

b a c k 現象の 存在す る こ と が確認 され ，
m a C ul a d e n s a

に お ける N a C l 輸送が f e e d b a c k 反応 に 関与 す る こ と

が明 らか に さ れ た ．
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P h y si ol ． S c a n d ．
，
10 3

，
3 5 3 －3 6 2 く1 9 7 81 ．

1り N a Y a r
，
L G ．

，
B ell

，
P ． D ．

，
T h o m a 眉

，
C ． E ． 皮

Pl o t h
，
D ． W ． こ I n fl u e n c e o f p e rf u s a t e o s m o l a rity o n

S t O p
－fl o w p r e s s u r e f e e d b a c k r e s p o n s e i n th e d o g ．

A m ． J ． P h y si ol ． ， 2 3 5 くR e n a l F l u id E l e c t r o ly te

P h y si ol ．
，
21 ，

F 3 5 2 － F 3 5 8 く1 9 7 8l ．

1 2J B ell ， P ． D ．
，
N a Y a r

，
L ． G ．

，
P l o t h

，
D ． W ． 及
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M c Le a n
，
C － B ． 二 T u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k r e s －

P O n S e S d u ri n g 凍 e rf u si o n wi th．n o n el e c t r o l y t e s ol u
－

ti o n s i n

．
th e r a t － K id n e y I n t ．

， 1 8
，
46 0 － 4 7 1 く19 叫 ．

1 3J B u r g ， 胴 －
，
S t o n e r

，
L

，
C a r d i n aI

，
J ． 此 G r e e n

，

N － ニ F u l
－

O S e m id e eff e c t o n i s ol a t e d p e rf u s e d t u b u l e s
．

A m ． J ． P h y si o l ．
，
2 2 5

，
1 1 9 － 12 4 u 9 73J ．

14J S u k i
，
W ．

，
R e c t o r

，
E ＋ C ■ 及 S eld i n

，
D － W ． こ Tトe

Sit e of a c ti o n o f f u r o s e m id e a ll d o th e r s u lf o n a mi d e

di u r eti c s i n th e d o g ． J ． C l in ． I n v e st ．
，
4 4

，
1 45 8 －

1 4 69

朋6
．
引．

15J V u r e k
，
G ． G ． 8 t P e g r a m

，
S ． E ． 二 F l u o r 。 m e t ri c

m e th o d f o r th e d et e r mi n a ti o n o f n a n o g r a m q u a n ti ．

ti e s of i n uli n
． A n al ． B i o ch e m ．

，
1 6

，
4 u 9 －

4 19 く19 6 6J ．

16J S c h n e r m a n n
， J ． 良 H e r m l e

，
M ． こ M a i n t e n a 。 C e

Of f e e d b a c k r e g ul a ti o l－ Of filt r a ti o n d y ll a mi c s i n th e

ab s e n e e o f d i v al e n t c a ti o n s in th e l u m e n o f th e

di s t al t u b ul e ． P 肌 g e r A r c h －
，
3 5 8

，
31 ト3 2 3 u 9 7 5J ．

1 7J F 故山
， J ■

，
瓦a c z n l a r e Z ylt ，

J ． 鹿 E r u tt g e n
，
C ．

D 一 二 E i n e ei n f a ch e M e th o d e z Lll
－

I n u li n b e sti m l m m g

ftir N i e r e n
－ C l e a r a n c e ， U 11t e r S u C h Ll王1 g b ei S t o ff－

W e Ch s el g e s u rld e n u n d D i a b e tilくe r n ． K li王1 ． W o c h e n－
S C h h r ■

， 3 3 ， 7 29 － 73くJ く19 5 51 ．

瑚 S c h n e r m a T H l
，
J

り D a vi s
，
J ■ M ■

， W u n d e rli c h
，

P ．
，

L e vi n e
，

D ． Z ． 鹿 H o r s t e r
，

M ． こ T e ch ni c al

p r o bl e m s i ll th e m i c r o p u n c t u r e d e t e r mi n a ti o n o f

n e ph r o n filt r a ti o n r a t e a l－d th ei r f Ll n C ti o n al i m pli c a －

ti o n s
． P fltig e r s A r c h －

，
3 2 9

，
3 O7 － 3 2 0 t1 9 7 1J ．

19J E a u f m a n n
，

J ． M
．

，
Il a m b u r g c r

，
R ． J ． 及

Fl a m e n b a u m
，

W ． こ T u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c kこ
こ

eff e c t o f di e t a r y N a C l i n t a k e l A m ．．J － P h y si ol ．
，
2 31

，

1 7 44 －

1 7 49 く1 9 7 6ナ．

叫 S c h n e r m a n n
，．J

，，L P e r s s q n
，

A ． m G ． 及

A g e r u p ，
B ． ニ T u b u l o gl o m e r ul a r

．
f e ed b a c k

． N o n
－

1il－e a r r el a ti o n b e t w e e n gl o m e r u l a r h 沖 0 軸ti c

P r e S S u r e a n d l o o p o f H e nl e p e r fu si o n r a t e ． J ． Cli n ．

王工I V e S t ■ ， 5 2
，
朗 2 － 8 69 く19 7 3メ．

瑚 R o u ffi g 抽 e
，

C ． d e ． 良
一

B o n v al e t
，

J ． p ． 二

H e t e r o g e n ei ty o f n e p h r o n p o p u l a ti o n
， P 3 9 卜4 0 9

，
I n

A ． C ． G u y t o n 鹿 K ． T h u r a u 刷 K id n e Y a n d u ri n a r y

t r a ct p h y si o l o g y ，
l s t ed ． U ni v e r sity P a r k P r e s s ．

，

B alti m o r e
，
19 7 4 ．

物 Th u r a u
，

K ． ニ R e n a l h e m o d y n a mi c s ． A m ． J ．

M e d －． 3 6
，
6 9 8 －7 19 り96 4J ．

23I W ri g h t
，

F ． S ． 及 S c h n e r m a n n
，

l ． こ I n t e r －

f e r e n c e wi th f e e d b a c k c o n t r ol o f gl o m e r ul a r filtr a
－

ti o n r a t e b y f u r o s e m id e
，
t rifl o ci n a n d e Y a nid e ． J ．

C li n ． I n v e st ． ． 5 3
，
1 96 5 p 1 7 08 u 9 74L

24I B ri 紺 S
，
J ． P

．
，
S c h n e r m a n n

，
J ． 也 W l

．i g h t ， F ．

S － こ F ail u r e of t u b ul e fl uid o s m oi a r lt Y t O a ff e c t

f e e d b a c k r e g ul a ti o n o f gl o m e r ul a r filt r ati o 工l ． A m ． J ．

P h y si ol ．
，
2 9 3 くR e n al F l u id E l e c t r oI Y t e P h y si ol ． 8l

，

F 4 2 7 － F 4 32 り9 8 軋

25J M o r g a n
，
T

． 8 t B e rli n e r
，
R ． W ． こ A s t u d y b y

C O n ti n u o u s mi c r o p e rf u si o n of w a t e l
－

a n d ei e c tr o ly t e

m o v e m e n t s i n th e l o o p o f Il e n l e a n d d i st a l t u b u l e 。f

th e r a t ■ N e p h r o n
，
6

，
3 8 8

－

40 5 t 19 6 9l ．

N a CI Sig n al f o r T u b u lo g lo m e r u la r F e e d b a c k H i r o mi c h i O h t a
，

D e p a rt m e n t of I n t e r n al
M e d i ci n e くり，

S c h o o l o f M e d ici n e
，
K a n a z a w a u n i v e rsi ty ，

K a n a z a w a
，
9 2 0 h J

．
J u z e n M e d ． S o c

．
，

9 3
，
7 0 3 － 7 1 2 り9 8 4J

K e y w o rd s こ t u b u l o gl o m e r ul a l
－

f e e d b a c k
，

m i c r o p u n ct u r e
，

Sl n gl e n e p h r o n G F R
，

m a C ul a d e n s a
，

r u r o se mi d e ．

M i c l
．

O P u n C t u r e s t u d y w a s c a r ri e d o u t o n a n e s t h e ti z e d S p r a g u e L D a w l e y r a t s t o e x a m i n e th e

r el ati o n s h ip b e t w e e n N a C I sig n a l t o th e m a c u l a d e n s a a n d t u b u l o gl o m e r u l a r f e e d b a c k r e sp o n s e
．

T h e p r o x i m al si n gl e n e p h r o n gl o m e r u l a r fil t r a ti o n r a t e くS N G F R，o f 3 5 －7 士 1 ．7 く皿 e a n 士 S ． E ． M ．J
nll mi n w a s sig n i fi c a n tly g r e a t e r t h a n t h e d i s t a l S N G F R o f 2 9 ．8 士 1

－3 n ll mi n
，
i n di c a ti n g th e

e Xi s t e n c e o f t h e t u b u l o g l o m e r u l a r f e e d b a c k m e c h a n is m
．

T h e t u b u l o gl o m e r u l a r f e e d b a c k r e s
－

P O n s e e sti m a t e d b y p r o x i m al － d i s t al S N G F R d if f e r e n c e sh o w e d si g n ifi c a n t n e g a ti v e c o r r el a ti o n s

W ith th e e n d p r o x i r n al fl o w r a t e
，
wi t h th e e n d p r o x i m al N t d eli v e r y ，

wi t h t h e N t r e a b s o rp ti o n
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i n t h e l o o p o f H e nl e a n d wi t h t h e e a rl y d i st al N t l o a d
，
b u t n o t w it h t h e e a rl y d ist al N d

ト

c o n c e n q

t r a ti o n ． T h e e a rl y p r o x i m al fl o w r a t e くE P F RJ w a s m e a s u r e d d u ri n g o rt h o g r a d e p e rf u si o n o f t h e

l o o p o f H e n l e wi t h R i n g e r

，

s s o l u ti o n o r R i n g e r
，

s s o l u ti o n c o n t a i n i n g f u r o s e m i d e a t d i ff e r e n t fl o w

r at e s ． W it h R i n g e r
，

s s o l u ti o n al o n e t h e l o o p
－ fl o w r a t e i n c r e a s e d

，
C a u S e d sig n ifi c a n t d e c r e a s e s i n

E P F R
． T h e E P F R r e s p o n s e t o i n c r e a s e d fl o w r a t e d i d n o t o c c u r w h e n t h e p e r f u si o n s o l u ti o n

c o n t ai n e d f u r o s e m id e m o r e t h a n l O
－ 1

M ． I t i s c o n cl u d e d t h a t N a C l t r a n s p o rt i n t h e m a c u l a d e n s a

m i gh t b e a n i m p o r t a n t si g n al f o r t h e f e e d b a c k m e c h a n i s m
，
b e c a u s e t h e m a g n it u d e o f t u b u l o

－

gl o m e r u l a r f e e d b a c k r e s p o n s e w a s si g n i fi c a n tly c o r r el a t e d w it h N a C l l o a d t o t h e m a c u l a d e n s a
，

an d b e c a u s e f u r o s e m i d e k n o w n t o i n t e rf e r e w it h N a C l r e a b s o r p ti o n i n t h e a s c e n d i n g li m b o f l o o p

O f H e n l e f u lly i n hi b it e d t h i s f e e d b a c k r e s p o n s e
．


