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尿細管 の ナ トリウ ム 転送 に対する腎神経の 役割

金沢大学医学部内科学第 一 講座 ( 主 任 : 服部 信教按)

荒 井 志 郎
( 昭 和56 年 3 月2 6 日受付)

E e y w o r d s d e n e r v ati o n n a t riu r e sis a n d d i u r e sis ; P r O X i m al t u b ul e;

Ch l o r o t hi a zid e a n d e t a c ri ni c a cid ; h y p o p h y s e c t o m y

腎神経 を 除去す る と ナ ト リ ウ ム ( N a ) 利尿 が生ず る

こ と は
,
い わ ゆ る d e n e r v a ti o n n a t ri u r e si s a n d d i u -

r e si s と し て 古 く か ら知 られ て い る .
こ の 事実 は 腎の

N a 転送に お い て 腎神経 の 役割 が重要 で あ る こ と を 示

唆す る . そ の 発現機序 と し て は 腎神経機能 の 脱落 に よ

り 1 ) 糸球 体濾過量 が 増加 し , こ の た め N a 利尿 を生ず

る
1 ト 8)

, 2 ) 腎内の 血流 の 再分布 を生 じ , 傍髄皮質部 よ

り 皮質表層 へ の 血流増加 に よ り N a 利尿 が お こ る
4)5)

,

3 ) 直接尿細管に 影響 し N a と 水 の 再 吸 収 を 抑制 す

る
6 ト 1 0)

,
な ど の 諸説が あり 必ず し も 一 致 し た 見解 は え

られ て い な い . 著者 ら は1 3 3 Ⅹe -

W a S h o u t 法 ,
r a d i o -

a c ti v e m i c r o s p h e r e 法 , P A H ･ 外 因 性 c r e a ti n i n e

Cl e a r a n c e 法を 用 い た実験 で , 神経除去腎の N a 利尿 は

糸球体濾過量 や腎内血流動態 , 尿細管周囲血管 の 物理

的因子の 変化な し に お こ る こ と , そ し て 尿細管 へ の 神

経支配 の 脱落に よ る尿細管の 機能的変化 に 基づ く可能

性が大き い こ と を報告 し た
1 ‖1 2)

今回 は , 除神経 の さ い どの 部位 の 尿細管 の 機能的変

化が N a 利尿に 関係 す るか を明 らか に す る目的 で 以 下

の 実験を行 っ た .

対象 お よ び方法

Ⅰ 遠 位尿細管の 薬理■的 ブ ロ ッ ク に よ る検討( 実験1 )

体重 8 ～

2 4 k g の 雑種成熟イ ヌ 12 頭 を用 い た . イ ヌ

は塩酸 ケタ ミ ン ( ケ タ ラ ー ル⑧) 5 m g / k g 皮下注 で 前処

置の の ち . ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム ( ネ ン ブタ

ー

ル
⑧) 3 0 m g / kg 静注 に よ り麻酔 し た . なお 実験中 は ネ

ン ブタ
ー

ル
⑧の 追加静注 を適宜行小 . 麻酔深度を 一 定に

保 つ よう に した . 実験 に 先立 ち水道水 10 ～ 2 0 山 / k g

を 胃 ゾ ン デ よ り注入 して イ ヌ を利尿状態に お い た . 側

腹切開に よ り 両側 の 腎動脈 お よ び尿管 を露出し , 腎動

脈 に は電磁流量計 ( 日 本光電製 M F -

2 ) を装着した .

両側尿管 に カ テ ー テ ル を挿入 し , 採尿用 と した . 右大

腿動脈お よ び 静脈 に カ テ ー

テ ル を挿入 し
,
血圧 ･ 採血お

よ び 補液用 と し た . 腎血流量 ( R B F) は電磁流量計に

よ り 連続記録 し , 血圧 は電気血圧計 ( 日本光電製 M P

-

4 ) に て 測定 し た . 平均血圧( m e a n B P ) は拡張期血

圧 + 脈圧 /3 で , 腎血管抵抗 ( R V R) は m e an B P / R B F

で そ れ ぞ れ 算出し た .

1 糸球体濾過量 ( G F R ) , 尿 中ナ ト リ ウ ム ( N a) およ

び カ リ ウ ム ( K ) , 浸透圧 の 測定

G F R は外 因性 c r e a ti n i n e cl e a r a n c e 法 に よ り 測定

し た . す な わ ち c r e a ti n i n e3 0 m g / k g を初 回投与量と し

て 静注後 さ らに C r e a ti n i
J
n e を生理 食塩水(以 下生食水

と略 す) に 溶 解し 0 . 5 7 m g / m i n
･

●

k g の 速度 ( 生食水注

入量 1 . 5 m L / m i n ) で 持 続 点滴静注 を行 い ,
C r e a ti ･

n i n e の 血 中濃度 が 5 m g / d l 前後 と な る よ う に し た .

N a ･ K 濃度 は炎光光度計を用 い 測定 した.

N a 再 吸 収率 (f r a c ti o n al r eよb s o r pti o n o f N a : F R N a)

F il t e r e d N a - (E x c r e t e d N a + E x c r e t e d K )
F ilt e r e d N a

に よ り 算出 した .

1 3) 浸透圧 は FIS K E ⑧製 M o d e1 330

の 浸透圧計 に よ り測定 し た .

2 除神経

除神経 は左腎動脈主幹部に 沿 っ た可視神経線維をで

き る だ け切断除去 し , さ ら に 同部 に 1 % 塩酸 リ ド カ イ

ン を塗布 す る こ と に よ り行 っ た .

3 遼位尿細管 ブ ロ ッ ク

R ol e of R e n al N e r v e s o n T u b ul a r S o di u m T r a n s p o rt i n t h e D o g . S h i r 6 A r ai
,
D e p a r -

t m e n t of I n t e r n al M e d icin e (Ⅰ) , ( D ir e ct o r: P r of . N . H a tt o ri) , S c h o ol of M e di cin e
,
K a n a ･

Z a W a U ni v e r sit y .
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遠位尿細管 ブ ロ ッ ク を 行う た め t 前肢静脈 より エ タ

ク リ ン 酸と ク ロ ロ サ イ ア ザイ ド を初回 それ ぞ れ 50 m g

およ ぴ 25 0 mg 注 入 し . そ の 後毎時 それ ぞ れ 40 m g お よ び

20 0 mg の 速度で T r u t h
⑪ 万能注入器 B - 1 を用 い て 持

続注入 を行 っ た .

ェ タ ク リ ン 酸と ク ロ ロ サ イ ア ザ イ ド注 入後尿量が
一

定とな り , ま た 尿浸透圧 と血欒浸透圧 の 比が はぼ 1 と

なっ た の ち , 上記諸量 の 測定 を 10 分間ず っ 2 回行い .

っ い で 両側頚動脈閉塞 を行 い , 同様の 測定を 1 0 分間1

回行 っ た . 採血 は お の お の 中間点で 行 っ た .

Ⅲ遠位尿細管 の 薬理 的 ブ ロ ッ クお よ び 大動脈狭窄 に

よる検討 ( 実験 2 )

実験1 で 用 い られ た エ タク リ･ ン 酸に よ っ て 起 る 腎内

血流再分布の 程度が , 腎神経の 有無に よ り 異な り
t 両

側腎の G F R に 差が み られ る可能性 が考 え ら れ た . そ

こで大動脈狭窄を行 い t
両側の G F R の 差 を小 さ く し

た条件下で , F R N a に つ い て 検討 し た .

体重8 ～ 2 0 k g の 雑種成熟イ ヌ8 頭 を用 い た . 実験 1

と同様の 麻酔 , 手術処置の の ち , 両側 腎動脈分岐部 よ

り中枢側 の 腹部大動脈で , 臍帯 テ ー プ を用 い て 大動脈

狭窄を行 っ た . 狭窄前後で ク リ ア ラ ン ス を 行 い t 狭窄

前ある い は後の G F R が 除神経側 と健側 と同 じ程度 の

5 mエ/ m i n 以内の もの を選ん で 検討 し た .

Ⅲ水利 尿 に よ る遠位尿細管ブ ロ ッ ク によ る検討 ( 実

験 3 )

体重7 ～ 16 k g の 雑種成熟イ ヌ 6 頭 を 用 い , 実験 1 と

同様の 麻酔を行 っ た . 歯科用電気 ドリ ル( F O R E D O M ⑧

製) を用い て 経 口腔的 に 下垂体を切除 し, 切 除後 コ ー

チ ゾ ン ( サ ク シ ゾ ン⑧) を 1 時間毎 に 1 m g 経静脈的 に 投

与した . 側腹切開 に より 左 側の 腎動脈 お よ び両側の 尿

管を再出し
, 実験1 と同様の 方法 で 左腎の 除神経を行

っ た . 両側尿管に カ テ ー テ ル を挿入 し採尿用 と した .

右大腿動脈お よび 大腿静脈 に カ テ ー

テ ル を 挿入 し , 血

圧 ･ 採血 お よび 楠液用と し た . 右大腿静脈 よ り 2 .5 %

ブド ウ糖液を 0 . 43 m L / mi n ･ k g の 速度で 注入 した . 血

圧, G F R
, 尿中 N a ･ K , 血栗 ･ 尿浸透圧は実験1 と 同

様の 方法で 測定し た . 腎血欒流量 ( R P F) は パ ラ ア ミ

ノ馬尿酸( P A H) cl e a r a n c e 法に よ り 測定し た . す な わ

ちP A B 8 m g / k g を 初回投与量 と し て 静注後 , さ ら に 生

食水に 溶解し た P A = を 0 . 2 5 m g / mi n
･

k g の 速 度 ( 生

食水注入量 1 . 5 m L･/ m i n ) で 持続点滴静注 を行 い ,
P A H

の血中濃度が 1 m g / d l 前後と な る よ う に し た二

浸透圧 ク リ ア ラ ン ス ( C ｡ もm ) は U
附

･ Ⅴ/ P
｡ 紺
で 算出

した ･ こ こ で U
｡ 8ふ お よ び P ｡ 和 は尿 ･ 血焚浸透圧

,
Ⅴ は

尿量( mエ/ m i n ) を表 わ す. 自由水ク リ ア ラ ン ス ( C H 2 ｡)

は Ⅴ -

C
｡ 8 m
で 算出し た . ま た N a ク リ ア ラ ン ス ( C 池)

は U N 且 ｡ Ⅴ/ P 地 で 算出 した .
こ こ で U N ｡ お よ び P 鵬 は

尿 ｡ 血清 N a をあ らわ す . 近位尿細管 より遠位尿細管

の dil u ti n g s e g m e n t へ の 溶質 負荷真 の 指標 と し て

C N & + C H 2 0 を . d il u ti n g s e g m e n t で の N a 再吸収畳の 指

標と し て C 8 2O を , ま た dil u ti n g s e g m e n t で の N a 再

吸 収率の 指標と し て C 岬 / ( C 恥 十 C ｡ 2 ｡) を 用 い た . 動

物個々 の 差を 少な くす る た め
,
C N れ + C ｡ 2 ｡ と C 嘲 は

G F R l O O m は た り に補正 した 値で 検討 した .

尿浸透圧が 70 m o s m / k g H 2 0 以 下 と な っ た の ち 上

記話量 の 測定 を 10 分間ず つ 2 回行 い ,
つ い で 両側 の 頚

動脈 を閉塞 し , 同様の 測定 を 10 分間1 回行 っ た . なお

各ク リ ア ラ ン ス の 中間点で 採血 した .

得 られ た す ペ て の 測定値 は左右腎を対と した t 検 定

に より そ の 有意性を検討 し た .

成 績

Ⅰ 遠位尿 細管の 整理 的 ブ ロ ッ ク に よ る検討(実験1 )

1 R B F

R B F は 健側150 . 1 ± 1 9 . 2 ( S E M ) m L / mi n
. 除神経

側1 52 . 7 ± 19 .6 m∫/ m i n で 有意差 はみ ら れ な か っ た

( 図1 ) ,

2 R V R

R V R は健脚 ∂.9 4 5 ± 0 .1 54 m m H g
､
･
m i n / m L･, 除神

経側0 . 919 ± 0 . 13 7 m m H g ･ m i n / ml で 有意 差 は み ら

れ な か っ た ( 図 1 ) .

3 G F R

G F R は健側 23 .8 ± 2 . 3 m L / m 叫 除神経側 30 .8 ±

3･ . 4 最 / m i n と除神経側 で 明 ら か に 高 値 を し め し た

( 図 2 : p < 0 . 02 5 ) .

4 尿量

( % n) (悪) H 覗

岳
≡

日
R V R

伸劫
N $ 王:汀 伽 n±$ ∈掴

も
転

-一
二

.
:

lN N D E N

F ig . 1 . R e n 山 もl o o d 瓜o w ( R 月F) 肌 d r o n 血 v a 虻 n 血

珊 由t a n c e (R V R) h 血 餌 V a t e d (I N N ) a n d d o n 伎ト

V a t ed ( D E N ) k id n e y $ d u ri n g ad mi n i str a ti o n

O f c hl o r o th i a zi d e a n d et a c d mi c a cid ( E x p .
1 .)
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尿量 は健側7 .8 ± 0 .8 扉 / m i n , 除 神 経 側 11 . 9 ±

1 . 5 mエ/ m i n と 除神経側 で 明 ら か に 高 値 を し め し た

(図2 : p < 0 .02 5 ) .

5 尿 中ナ ト リ ウ ム 排泄量 ( U N . ･ Ⅴ)

U N &
｡ Ⅴ は健側980 . 7 ± 1 0 6 .8LL E q/ m i n , 除 神経 側

1489 . 4 ± 18 7 .4 〟E q/ m i n と 除神経側で 明ら か に 高 値

を しめ し た (図3 : p < 0 .01 ) .

1N N D E N け疇N D E N

Fi g . 2 . G l o m e r u h = 血t n ti o n r
at e ( G F R ) a n d u ri n e

v ol u m e ⅣV) in in n e Ⅳ a te d (l N N ) a n d d e n e r v at e d

(D E N ) k id n e y s d u r in g ad mi mi s tr ati o n o f ch l o 工0
-

thi a zid e an d e t a c ri n i c a cid 澤X p . 1 .)

←% ｡)
U N a ･ V F R 鵬

( %) . _ 爪

婁: 汀 朋 嘲 M

( ∩司2)
P く仇0 0 5

a 5 0 0

3 0 0 0

2 5 0 0

量0 0 0

1 さ0 0

10 0 0

5 0 0

( n 霹12)
P く0 .0 l

10 0

9 0

0 0

7 0

古0

5 0

l N N D E N IN N D E■N

F ig . 3 . ロ血 肛y S O d 如 m 拡 C∫離i o n (ロN a ･Ⅴ) 皿 d

血脈 tb n 血 f ぬb s o rp 也o n o f s o d 如 m (F R N a) 血

i n n e r v a t cd (I N N ) an d d e n e r v a t e d (D E N ) ki d n e y s

血 血g 如 m h i st m 軸 n o
f
..
d 血 m t 鮎 拡i 血 皿d

e t a c ri n i c a cid (E x p . 1 .)

井

6 F R N 8

F R N 8 は 健側69 .6 ± 2 .6 % , 除神経側 64 . 5 ± 2 .7 % と

除 神 経 側 で 明 ら か に 低 値 を し め し た (図 3 : p <

0 .0 0 5 ) .

7 F R N & と G F R との 関係 ( 図 4 )

健側 と除神経側の G F R の 差が 5 mL / m i n 以 内 の 群

と 以 上の 群 に 分 け検討 し た . G F R の 差が 5 mL / m i n 以

内の 群 は図 4 左 の ご と く8 頭で ,
う ち 4 頭 は健側と除

神経側の F R N a に明 らか な差 はな か っ た . しか し他の 4

頭 で は F R N a は除神経側で低値 を しめ した . 健側と除

神経側の G F R の羞 が 5 m 〃mi n 以上 の 群は 図4 右の ご

F R N a V S G F R

ユ○

‡干
＼

㌔F R 叫 ‰ ㌔F R
Fig . 4 . R el a ti o n s hip b e t w e e n 丘a cti o n al r e ab s o rp

･

ti o n o f s o d i u m (F R N a) a n d gl o m e ru 1 a ∫ filt r a ti o n

r a te (G F R ) i n i n n e r v a t e d ( 0 ) a n d d e n e r v a t e d ( Ⅹ)

b d n e y s ( E x p . 1 .)

L in e s c o n n e c t m e a s u r e m e n t s m ad e i n th e s a m e

a n i m al s . D a t a a r e p r e s e n t ed o n th e l e ft w h e n th e

d i 蝕 r¢n C e S i n G F R b e t w e e n th e t w o ki d n e y s

w e r e l e s s th a n 5 m V m in an d ･ O n th e ri gh t w h e n

t h e y w e r e m o r e th a n 5 m l/ m in .

C a r oti d O c cl u $i o n

t N H D E H

00

乃

仙

川

ゝ

恒
バ

tII N D E N 榊 N D E H

F i g . 5 . E ff b c t o f c a r o ti d o c c h si o n o n gl o m e r ul ar

fn t r ati o n r a t e (G F R) , 叫血I a r y S O di u m e x c r e ti o n

( ロN a V ) 弧 d f 血 泊 o n al 工e a b s o Ip ti o n o f s o d
i q m

( F R N a) in i n n e r v a t e d (I N N ) a n d d e n e r
v atc d

( D E N ) k i 血 e y s ( E x p . 1 .)
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とく 4 頭で , 除神経側 で G F R は高値 を しめ し , そ れ に

伴っ て F R N a は低値 を し めす 傾向が み られ た .

8 頸動脈閉塞 (図 5 )

腎神経の 緊張を高め る目的で 両側の 頸動脈閉塞 を行

っ た と こ ろ , 平 均 血圧 は 119 . 5 ± 5 . O m m H g か ら

143 .0 ± 7 .O m H g と上昇 した . そ の さ い 健側 の G F R

は閉塞前 23 .8 ± 2 .3 m⊥/ m i n , 閉塞後 23 . 7 ± 2 . 7 m l

/ m i n と変化せ ず( 図 2 と 5 ) ,
ロN 8

･ Ⅴ は閉塞前980 . 7

±106 . 8 fL E q / m i n , 閉塞 後 105 5 . 6 ± 139 .6 FL E q / mi n

と僅か に 上昇 し たが , そ の 差 ほ有意で は な か っ た ( 図

3 と 5 ) . ま た F R N｡ は 閉 塞 前 6 9 .6 ± 2 . 6 %
, 閉 塞 後

66 .9 ± 3 .2 % と変化 し なか っ た ( 図3 と 5 ) . 除神経側

の GF R は閉塞前30 ,8 ± 3 . 4 mL / m i n . 閉塞後3 1 .0 ±

5 . O m且/ m i n と変化せ ず ( 図2 と 5 ) , U Ⅳ且 ･ Ⅴ は閉塞

前148 9 . 4 ±1 8 7 .
4〃E q/ m i n , 閉塞後165 7 .2 ± 2 79 .8

〟E q / m i n と上昇傾向をし めし た が, そ の 差 は有意 で は

なか っ た( 図3 と 5 ) . ま た F R N｡ は 閉 塞 前 6 4 .5 ±

2 ,79る, 閉塞 後 6 1 . 3 ±3 . 4 % と低下す る 傾向 が み ら

れ た( 図3 と 5 ) . ま た健 側お よ び除神経側の G F R ,
U N 8

･ Ⅴ, F R 他 の 差は頚動脈閉塞 に より .
そ れ ぞ れ わ ずか

なが ら大 きくな る傾向が認 め られ た が 推計学上有意 で

はなか っ た .

Ⅱ遠位尿 細管の 薬理 的ブ ロ ッ ク お よ び大動脈狭窄 に

よ る検言寸( 実験 2 )

F R N a V S G F R
F R N a

( % )

0

0

5

4

3 0 帥 (叫旬iJ
G F R

Fig ･ 6 ･ R e h ti o n sh ip b et w e e n f h c ti o n al r e ab s o rp
･

ti o n o f s o di u m (F R N a) an d gl o m e ru 1 a ∫ filt r a ti o n
I a te (G F R) in in n c r v a te d (0 ) an d d e n e r v a t ed ( X )
b d n ¢y S 血 血喝 a O r ti c o c cl u ぷi o n (E x p . 2 .)
L h e s c o n n e c t m e a s u r e m e n t s m a d e i n th e s a m e

a ni m 山s .

1 F R N . と G F R の 関係 ( 図6 )

大動脈狭窄 に よ る健側と除神経側の G F R の 差 が 5

山 / m i n 以 内 の 例 に つ い て 図6 に しめ した . 図 の ご と

く 両側 の G F R が ほ ぼ同 じ 値 の 時 に は t 除 神 経側 の

F R 仙 は い ず れ も底値を しめ し た . F R N a は除神経側 で

75 . 8 ± 4 . 0 % で 健側の 8王. 7 ±3 . 4 % に 比 し て 両者 の

間 に 有意の 差が み られ た ( p < 0 . 0 0 5 ) .

Ⅲ水利 尿に よ る遠放尿細管 ブ ロ ッ ク に よ る検討 ( 実

験 3 )

1 G F R

G F R は健側 21 .8 ± 3 . 2 mL / mi n . 除神経側 23 .3 ±

3 .2 mエ/ m i n で , 両者間に 有意差 はみ られ なか っ た( 図

7 ) .

2 R P F

R P F は健側 59 ,7 ±13 . 8 m L / m i n
.
除神 経側 6 5 .0

± 1 6 . 7 m I / m i r l で
, 両者 間に 有意差は み られ な か っ た

( 図 7 ) .

3 尿量

尿量 は 健側 1 .8 ± 0 . 2 mエ/ m i n
, 除 神 経 側 2 .6 ±

0 . 4 mL / m i n と除神経側で明 ら か に 高 値 を し め し た

( 図8 : p < 0 . 025 )

4 尿中ナ ト リ ウ ム 排泄量 ( U ‰ ･ Ⅴ)

U N A
･ Ⅴ は 健側8 . 3 ±2 .6FL E q/ m i n . 除神経側 22 . 2

± 4 . 5′虎 q/ m i n と 除神経側 で 明 らか に 高値を し め し ,

除神経 に よ り N a 利 尿が 起 っ て い る こ とが確認 さ れ た

( 図8 : p < 0 .01 ) .

5 尿 中カ リ ウ ム 排泄量 ( ロK ･ Ⅴ)

.
U K

･ Ⅴ は健 側8 . 7 ± 1 . 5FL E q / mi n , 除神 経 側 12 . 2

±2 .5FL E q / m i n と 除 神 経側 で 多か っ た ( 図 8 : p <

G F R ( C cJ
( 嘲扁 (∩= 6)
5 0

ヰO

a 0

2 0

1 0

0

/

攣
lN N D E N

R P F (C p A H)

1 ｢

-
=

lN N D E N

f: 叩 開 場 E 掴

F ig . 7 . G l o m e ru l a r 血t= a ti o n r a t e (G F R) an d r c n al

P h s m a n o w ( R P F) i n i n n e r v a te d (I N N ) an d

d e n e r v a t e d ( D E N ) k id n e y s o f th e h yp o p h y ･

S e C t O m 如 d d o g s (E x p . 3 .)



3 6 8

8 . 025 ) .

6 ( C N . + C 勒 0) / 1 0 0 mL G F R

( C 鵬 + C H 20) / 10 0 m L G F R は 健 側 6 . 7 ± 0 ･ 9 mL

/ mi n
, 除神経 側9 .6 ± 1 .2 m L / m i n と 除 神 経側 で 明

らか に高値を しめ した ･( 図9 : p < 0 . 00 1 ) .

7 C
岬
/ 1 0 0 山 G F R

C H 2 ｡/ 1 00 m L G F R は健側 6 . 5 ≒0 ･8 mL / m i n , 除神経

側8 . 8 ± 1 .2 m乙/ m i n と 除神経側で 明 らか に 高値を し

め した (図 9 : p < 0 . 0 0 5 ) .

8 C 勒 0/ ( C 恥 + C H 20)

C
岬
/ ( C 仙 + C H 2 0) は健側 96 . 7 ± 1 ･ 4 % , 除 神 経側

U V

閥
仙川 D亡N
㌣0l

:は
UKV

( 頑 ‰J 匝 6)
l:m 雌 M

1 5

｣

･--
1

0
■

l …l N H r D E N

F i g . 8 . U 血 a r y Y Ol u m e ( U V ) , u ri n a r y s o di u m

e x c r e ti o n ( U N a V ) a A d u ri n a r y p o t a s siu m e x
-

c r e ti o n t U k V ) in in n e r v a t e d (I N N ) a n d d e n e r
-

v a t e d (D E N ) kid n e y s o f th e h yp o p h y s e c t o mi z e d

d o g s げⅩp . 3 .)

C 鵬 ナC I 均
1 00 m l G F R

C 馳 ○

Ⅶ 如 由碩

Pく0 . 0 0 さ

C H 一寸 C 地○

m 腑 止S E M

桐 N D 亡N 削 N 別訓

F ig . 9 . D i $ t al $ O d i u m l o a d (C N a + C Iも 0 ) , di s
-

t al s o d i u m r e ab s o rp ti o n ( C H 2 0 ) a n d p e r c e n t

d is tal t u b u h r s o di u m r c a b s o rp ti o n ( C 地 0 /( C N 8
+ C H 1 0 )) i n ir L n e r Y a te d (l N N ) a J

td d e n e r v at e d

( D E N ) ki d n e y s o f th e h y p o p h y s e c t o m i ヱe d d o g s

( E x p . 3 .)

井

92 .6 ± 1 . 5 % と 除神経側で や や 低値を しめ したが , 推

計学上両側の 間 に 有意差 はみ られ な か っ た . (図9 ) .

9 C H
2
0/ 1 0 0 m L G F R と( C N A + C H 2 0) / 1 0 0 m L G F R の関

係 ( 図IO )

両者 の 間 に は図 10 の ごと く健側 , 除神経側と も にお

い て r = 0 .9 88 の 有意 の 正相関が み ら れ た .

1 0 頚動 舵閉塞

頸動脈閉塞 に より 平均血圧は 110 .1 ± 8 . 4 m m H g か

ら146 . 1 ± 8 . 3 m m H g と上昇 した . 頚動脈閉塞に よ り

健側で は尿量 は閉塞前 1 . 8 ± 0 . 2 山 / m i n , 閉塞後

1 .8 ± 0 .3 mエ/ m i n と変化せ ず , ま た U N 8 ･ Ⅴ は 閉塞

くm 榊 l)

鹿
惑 鮎 v s

包 虹L 』 組 立
､

1 0 0 m 嘉G F R

㌦

●書

d
■
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′

0
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P E N ) k i 血 e y s ( E x p . 3 .)
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前 8 . 3 ±- 2 ･6 FL E q/ m i n か ら閉 塞後 7 . Z 士 2 . 5 FL E q/

m i n . U K
･ Ⅴ は 閉 塞前 8 ･7 ± 1 , 5 FL E q / m i n か ら 閉

塞後8 . 5 ± 2 ･0 〟E q / m i n と変化 しな か っ た . 除 神経

側で は尿量 は 2 .6 ± 0 .4 山 / m i n か ら 2 .9 ± 0 . 4 mエ/

m i n , U N a ･ Ⅴ は 22 , 2 ± 4 .5 FL E q / m i n か ら 37 . 6 ±

8 .5 FL E q / m i n . U K
･ Ⅴ は 12 .2 ± 2 . 5 FL E q / m i n か ら

16 .9 ± 2 ･ 紬E q / m i n と頚動脈閉塞前 と比 して 増加傾

向をし め した が , 推計学上有意差は み られ な か っ た .

ま た (C N a + C H 2 0) / 1 0 0 mL G F R は 健側で , 閉塞 前6 . 7

±0 ,9 mL / m i n か ら閉塞後 7 .4 ± 1 . 3 mL / m i n と 変 化

せず
,
除神経側 で は 閉塞前9 .6 ± 1 . 2 m L / mi n か ら 閉

塞後11 , 1 ±1 ･ 3 mI / m i n ( 図 9 と 11 ) と増加 した ( p

< 0 . 02 5 ) . C H 2 0/ 100 m L G F R は健 側 で 閉 塞前 6 . 5 ±

0 .8 mL / m i n か ら閉塞後 7 . 1 ± 1 .2 mL / mi n
, 除神 経

側で 閉塞前8 .8 ± 1 .2 mエ/ m i n か ら 閉塞後9 . 9 ± 1 . 2

m上/ m i n ( 図9 と11 ) と両側と も増加傾向を し め し た

が
･
その 差は推計学上有意で は な か っ た ･ ま た C B 20 /

(C N ｡ 十 C ロ2 0) は健側で は閉塞前 96 . 7 ± 1 .4 % か ら閉塞

後96 ･4 ± 1 1 0 % と 変 化 せ ず , 除 神 経側 で は 閉塞前

92 ･6 ± 1 ･ 5 % か ら閉塞後 88 . 7 ± 2 . 7 % と 低 下 傾向 を

しめした ( 図 9 と11 ) . し か し健側お よび 除神経側の

尿 軋 U N8 ･ Ⅴ ･ U K ･ Ⅴ 卜 ( C N a 十 C H
20) / 1 00 mL

G F R
･C " 2 0/ 1 0 0 m L G F R , C H

2 0
/ ( C N a 十 C 甘

2
0) の 差は頸動

脈閉塞に より ,
そ れ ぞ れ さ らに 大き く な る 傾向が認 め

られた .

考 察

近年腎移植が広範に 行わ れ る よう に なり , あ らた め

て腎神経の 機能的役割 に つ い て 関心 が は らわ れ る よ う

にな っ た ･ 腎神経 の 除去後 に み られ る N a 利 尿 は , い

わ ゆ る d e n e r v a ti o n n at ri u r e si s a n d d i u r e si s と し

て 古く か ら知 られ た 事実で あり , そ の 発現 機序 に つ い

て 種々 の 報告が な さ れ て い る . 著者 ら は以 前に イ ヌ を

用 い た実験成績よ り , 神経除去腎の N a 利尿が , 糸球

体濾過畳
, 腎血 祭流量や腎内血流動態の 変動な しに お

こり t そ の 発現機序 と し て 腎神経の 尿細管 へ の 直接作

用の 脱落に よる と報告 し た
1 1)1 2}

. 今回 ユ タ ク リ ン 酸 と

クロ ロ サ イ ア ザ イ ド を 剛 ､ 遠位尿細管 を ブ ロ ッ ク し ,

下垂体切除に よ り 抗利尿 ホ ル モ ン ( A D王i) の 関与を 除

外し , さ らに 水 負荷を加え , 遠位尿細管 の 末梢部お よ

び集合管の 水再 吸収を充分に 阻止 した 状態 で 近位尿細

管なら びに 遠位尿細管 の dil u ti n g s e g m e n t へ お よ ぼ

す腎神経の 影響 に つ い て 検 討 した .

除神 経利尿 の 発現機序 に つ い て S u r t s h i n ら
l}
,

B er n e
2)
, K a m m ら

3}
は 除神経 に よ る G F R の 増 加 の た

めとす る説を述 べ て い る . しか し なが ら B ell o ･ R e u s s

ら
7I
, B e n c s邑t h ら

1 4J

･ B l ak e ら
1 5J

,
B o n j o u r らI 8Jは 腎神

経除去 に よ っ て も G F R は 変 化 し な い と 報告 し て い

る
･ 今回著者の 行 っ た実験 1 に お い て 除神経側 で 有意

の G F R の 増 加が み られ た . こ の 成繚 は 一

見 S u r t s h i n

らの 説を 支持する成績の よう に もみ え るが
, 実験1 に

お い て は R B F に は有意な差 が な い の で , 腎神経 の 有無

に よ っ て ユ タ ク リ
■

ン 酸に よ る腎内血流動態の 変動 の 程

度 が異 な る た め G F R の 増加が 観察され た可能性 が 考

え ら れ る . 実験1 に お い て 健側 と除神経側 の G F R の

差が 5 mエ/ m i n 以内の 群 は8 頭で t う ち 4 頭 で は健 側

と除神経側 の F R N ｡ に 明 らか な差 は なく , これ ら の イ ヌ

で は 腎神経の近位尿細管へ の影響 は明らか で は な か っ

た ･ しか し残 り 4 頭で は 除神経側で F R 仙 は低値を しめ

し
, 神経機能脱落 に よ る N a 再吸収低下を しめ し て い

る も の と考え られ る . 健側 と除神経側の G F R の 差 が

5 m£/ m i n 以 上の 群は 4 頭 で ,
い ずれ も 除神経側 で

G F R は高値を しめ し , そ れ に 伴 っ て F R N 員 は低値を し

め す 傾向が み られ た .
こ れ は近位尿細管 へ の 神経機能

脱落に よ る N a 再吸収率低下 で あ る可能性 と と も に .

一 方 G F R が 増 加 し た た め gl o m e r u l o t u b u l a r

b a l a n c e に より 尿細管に お け る N a 再吸収量は克進 し

た が
,
なお か つ N a 再吸 収率 は低下し て い る こ と も考

え られ る ･ そ こ で 実験 1 で の G F R の 増加を打 ち 消す

ため 大動脈狭窄を組 み合せ た補足実験 ( 実験 2 ) 巷 行

い
, 健側と 除神経側 の G F R の 差が 5 mL / m i n 以内の 例

に つ い て 検討 す る と , い ず れ も除神経側で F R Na が 低値

を し め し た( 図 6 ) . こ の 成績 は腎神経の 近位尿細管支

配 の 脱落 に よ る N a 再吸収 の 低下 を っ よく 示唆す る 成

績 と考 え られ る .

下垂体切除イ ヌ を 用い た実験 3 で は , G F R は健側 と

除神経側の 間 に 差が み られ な い の に
, 除神経側 で は遠

位尿細管 へ の 溶質負荷量が大 き い こ とか ら , 除神経側

で は近位尿細管 に お け る N a 再吸収 が低下し て い る こ

と が しめ さ れ た . 除神経側 で 尿中 カ リ ウ ム 排泄量 が 多

い こ と も近位尿細管に お け る N a 再吸 収低下 を反映 し

て い る もの と考 え ら れ る . しか し dil u ti n g s e g rn e n t

より さ ら に 末梢側の 遠位尿細管や , 集合菅 に 対す る 腎

神経の 働らき に つ い て は本実験 か ら は明らか に で き な

い
. B e ll o - R e u s s ら

7J
B e n c s畠th ら

8)
は ラ ッ ト の mi c r o _

P u n C tu r e 実験で
. 除神経 N a 利尿の 原因は近位尿細

管の N a 再吸 収抑制に よ る こ と を しめ して お り , 著 者

の 成績 はイ ヌ に お い て も同様 に 近位尿細管に 対す る腎

神経支配 の 脱落が N a 利尿の 原因 の 主 た る もの で あ る

こ と を し め し て い る .

頚動脈閉塞 に より 交感神経発射を増強さ せ , 腎神経

の 有鰍 こ よ る N a 利尿 の 差を み よ う と した が
,
こ の 場
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合同時 に 血圧上昇が起 こ り , 圧 利 尿状態 ( p r e s s u r e

d i u r e si s) とな る た め か , 腎神経 の 有無 に よ る差 は予

期し た程明 らか と は な ら な か っ た , し か し実験 1 .3 の

い ずれ に お い て も , 頚動脈閉塞後の 健側 と除神経側 の

各 パ ラ メ ー タ ー の 差 は , い ずれ も僅か な が ら 大き く な

る傾向が み ら れ ,
N a 転送に は た す腎神経 の 影響 の 重要

性が示唆さ れ た .

遠位尿細管 の dil u ti n g s e g m e n t にお け る N a 再 吸

収畳 は除神経側 で 多か っ た .

一 方 , 同部 に お け る N a 再

吸収率 ほ頚動脈閉塞前 は健側 と除神経側 の 間 に有意差

が な く , 頸動脈閉塞後 は除神経側 で 低率 で あ っ た ( 図

9 と1 1 ) . また 同部に お け る N a 再吸収畳 と同部 へ の

溶質負荷量 との 間に は正 の 相関 が み られ , こ れ は頚動

脈閉塞 の 有無 に か か わ らず 同様 に認 め られ た(図 10 ) .

した が っ て 同部 に 掛ナ る N a 再吸収量 は 主と して 同部

へ の 溶質負荷畳 に よ っ て 決定さ れ t 同部 で の 腎神経 に

よる N a 再 吸収 の 調節 は常に 明 らか で あ ると は い え な

い . しか し頚動脈閉塞後に 除神経側の N a 再吸収率 が

俸値を しめ す こ とか ら , 遠位尿細管 に 対す る腎神経脱

落 の 影響 は否定 しえ な い . また 頚動脈閉塞 に よ る血圧

上昇の 影響 が除神経側 に強 く出る と い う 可能性も考え

ら れ る . 要す るに 速位尿細管 の dil u ti n g s e g m e n t で

の N a 転送 に はた す腎神経支配 の 関与 は否定はできない

が
, 少 な く と も近放尿細管 笹 お け る はど著明 か つ 重要

な もの と は い い が た い よ うに思 わ れ る .

緒 論

麻酔イ 利 こつ い て ,

エ タ ク リ ン 酸と グ ロ ロ サ イ ア ザ

イ ドに よ る遠位尿細管 ブ ロ ッ ク 法 ( 20 頭) , 下垂体切

除後の 水利尿 に よる ブ ロ ッ ク 法( 6 頭) を用い , 近位尿

細管に お け る ナ ト リ ウ ム 転送 に 対する腎神経 の 役割 を

検討 し , 以下 の 結論を え た .

1 ) 薬 理 的 ブ ロ ッ ク 法 の さ い に は 除神経 側 で

G F R が 増加 したが , G F R が 同程度 の もの に つ い て 検

討する と , 除神経側 で ナ ト リ ウ ム 再吸収率 ( F R 鵬) が

低値を しめ す もの が多か っ た .

2 ) 下垂体切除後の 水利尿に よ る ブ ロ ッ ク 法の さ い

に は
, 健側 と除神経側 の G F R に 差は な く , 除神経側

で は遠位尿細管 へ の 溶質負荷量 が増加 し , 近位尿細管

に お け る ナ ト リウ ム 再吸 収 が低下 し て い る こ とが しめ

さ れ た . また 速位尿細管 の dil u ti n g s e g rn e n t に お け

る ナ ト リ ウ ム
･ 水再吸収率 は健側 も除神経側 も差が な

く , 同部 へ の 溶質負荷豊 と正 相関関係 を しめ し た . し

か し頸動脈閉塞 に より 同部 に お け る ナ ト リウ ム ･ 水再

吸収率は健側 よりも除神経側が低値を しめ した .

8 ) 頚 動 脈閉塞 に よ り 交感神経発射を増加 させ た

状態 に お け る . 健側 と除神経側の ナ ト リ ウ ム 利尿状態

の 差 は同時に 生ず る圧利尿の ため か 予期 し た程で はな

く . 僅か に 増 大す る に 過 ぎ
-

な か っ た .

4 ) 以 上 の 成 績 か ら , 腎神経 は近 位尿細管 に おけ

る ナ ト リ ウ ム 転送 に 重要な役割 を は た し て い る こ とが

示唆さ れ た . また 遠位尿細管の dil u ti n g s e g m e n t に

対す る腎神経 の 役割 は , あ ると して も軽度で あ ると考

え られ た .

稿 を終 わ る に あ た り , 御指導 と御校閲を賜わ っ た恩師服部

信教 授 , 武 内重 五郎前教授 ( 現東京医科歯科大学教授) なら

び に 野村岳而前 助教授 ( 現 久留 米大学教授) に深謝 いた しま

す . 終始御指導 御助 言を い た だ い た第1 内科腎
･ 高血圧虹諸

兄に 深謝い た しま す .

な お 本論文の 要旨は 第18 ,1 9 回日 本腎臓学会総 会に 如
､ て

発表 した .
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