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麻酔 下の S p r a g u e
－ D a w l e y 系 ラ ッ ト を用い て 腎ク リ ア ラ ン ス お よ び微小穿刺実験 を行い

，
エ ン ド

セ リ ン ー1 くe n d o th eli n ．1
，

E T J の 腎血 行動態 お よ び 尿細管糸球 体 フ ィ
ー

ド バ ッ ク くt u b u l o gl o m e r ul a r

f e e d b a c k
，

T G FJ 機構 に 及 ぼす 影響 を検討 した ． E T の 1 0 0 p m o l1 1 0 0 g 体重ノh r 静脈 内投与 で は
， 平均

血圧 くm e a n b l o o d p r e s s u r e
t

M B PJ は 上昇 し なか っ たが
，

腎血管 抵抗 くr e n a l v a s c ul a r r e si s t a n c e
，

R V R I は40 ％増加 し
， 腎血祭流量 くr e n al pl a s m a fl o w

，
R P Fl は27 ％減少傾向 を示 した ． 糸球体濾過値

くgl o m e ru 1 a r filt r a ti o n r a t e
，

G F R l ， 濾過率 くfilt r a ti o n f r a c ti o n
， F FJ ，

尿量 くu ri n e v ol u m e
，
U V J ， 尿

中ナ トリ ウ ム 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ン は い ず れ も 変化 しな か っ た ． 2 0 0 p m o lノ

10 0 g 体重ノh r の 投与量 で は M B P は11 4 士 1 か ら14 0 士5 m m H g 什2 3 ％1 ，
R V R は19 ．9 士1 ． 1 か ら4 7 ． 7

士3 ．9 m m H g
．
m i n l m ll g 腎重 量 t ＋14 0 ％ン，

F F は0 ■ 31 か ら0 ． 4 1 へ そ れ ぞ れ増加 した ． G F R
，

R P F は そ

れ ぞ れ前値の37
，
5 2 ％減少 し ，

U V お よ び U N a V は それ ぞ れ1 ． 9
，
5 ． 9倍 に 増加 した ． T G F 機構の 反 応度

は ，
へ ン レ 係蹄 を リ ン ゲ ル 液 で 順 行性 に 0 お よ び 40 n ll m i n で 濯流 し た 時 の 近位尿細 管起始部 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 l の変化度か ら評価 した ． 係蹄潜流速度 が 0 お よ び 40 nll mi n の 時の

E P F R は
， 低用量の E T 投与前 で は それ ぞれ28 －0 士 1 ． 1

，
1 7 ． 0 士1 ． 2 n ll mi n

， 投与中2 3 ．4 士 1 ． 2
，
1 1 ． 5 士

1 ．1 n lJ m i n
， 投与終 了後28 ． 1 士1 ． 9

，
1 7 ． 6 士1 ． 6 nlノmi n で あ っ た ． 高用 量の E T で は両港流速度 に お い て

E P F R は よ り低下 し
， 投与前27 ■ 4 士1 ■ 9

，
1 5 － 4 士1 ． 1 n ll m i n

， 投与中19 ．0 士1 ． 5
，
7 ． 6 士 1 ． 1 n ll m i n

， 投与

終 了後20 ． 3 士1 ． 8
，
9 － 9 士l － 1 nll mi n で あっ た 一 係蹄非潜流時の EP F R は E T に よ り低下し たが

， 係蹄

清流速度の 増加 に よ る E P F R の 低下度は E T に よ り変化 し なか っ た ． 高用 量の E T に つ い て
， 係蹄濯

流速度 を増加さ せ た と き の ス ト ッ プ フ ロ ー 圧くs t o p fl o w p r e s s u r e
，
S F P l の 変化 を測 定し

，
T G F 機構の

反応性 を検 討 した ． S F P の 最大反応
，
S F P 反 応曲線 の 指数関数定数

，
お よ び変曲点は E T 投与前 が そ

れ ぞれ 9 ．O m m H g ， －0 ．2 2
， 1 7 ． 5 n lノm i n

，
投与中10 ． 8 m m H g ，

M O ． 2 0
，
1 6 ． 2 n ll m i n

， 投与中止後 1 0 ． 5

m m H g ，

－

0 ． 2 2
，
1 7 ． 1 n ll m i n と い ずれ の パ ラメ

ー

タ も E T に よ り変化 しな か っ た ． 以 上 よ り
，
E T は腎

血管収縮 に 加 え て
， 昇圧量 で は ナ ト リ ウム 利尿 をも た ら す ． E T は糸球体の 前後 に 位置す る血管 をと も

に 収縮さ せ る が ， 輸出細動脈 をよ り 強く収縮 させ る ． T G F 機構の 反応性 は商用 量 の E T に よ っ て も変化

し ない
．

K e y w o r d s e n d o t h eli n
，

m ic r o p u n ct u r e
，

Si n gl e n e p h r o n g l o m e r u l a r

filt r a ti o n r at e
，
t u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c k

，
r a t

A b b r e v i a ti o n s 二 A K ， p O t a S Si u m c o n c e n t r ati o n i n a r t e ri al pl a s m a
，ニ A N a

，
S O d i u m

C O n C e n t r a ti o n i n a r t e ri al p l a s m a ニ A N P
，

a t ri al n a t ri u r e tic p ol y p e p tid e ニ A p F
， p Ol y f r u c t o s a n

C O n C e n t r a ti o n i n a rt e ri al p l a s m a ニ E P F R
，

e a rly p r o x i m a l fl o w r a t e i E T
，

e n d o t h elin －1 ニ
F E N a，

f r a c ti o n al e x c r e ti o n of s o d i u m 芸 F F
，
filt r a ti o n f r a cti o n ニ G F R

， g l o m e r ul a r filt r a ti o n



8 4 2 伊

エ ン ドセ リ ン は ，
ブ タ大動脈内皮細胞の 培養上 清か

ら 分離
，

精製 さ れ た 強力 な 血 管 収 縮 ペ プ チ ド で あ

り
1－

， 特 に 腎血 管 に 対し 強心 l 血 管収縮作用 を有 す る
2－

．

ま た ，
オ ー

トラ ジオ グラ フ イ
ー 解析 に よ り ， 腎髄質お

よ び 糸球体 に エ ン ドセ リ ン 結 合部位 が 証明 さ れ て お

り
3－

， 同 ペ プ チ ドが ， 腎血行 動態 の 調節 に 関与 す る 可

能性が 考え られ る ． 血管収縮以 外 に も
，
単離傍 糸球体

装置 に お ける レ ニ ン 分泌 を細胞外 カ ル シ ウ ム イ オ ン の

存在下 で 抑制 す る こ と
4I

，
副腎皮 質球状 帯 に 結合 し

．

ア ル ド ス テ ロ ン 分泌 を促進す る こ と
引
が 報告 さ れ

，
エ

ン ド セ リ ン が体 液量 の調節 に 重 要な 役割 を果た して い

る 可能性が あ る ．

尿細 管糸球 体 フ ィ
ー ド バ ッ ク くtu b u l o gl o m e r ul a r

f e e d b a c k
，
T G FJ 機構 は

，
個々 の ネ フ ロ ン に お い て へ

ン レ 係蹄 の流量 に 応 じて 糸球体濾過 を調節す る 腎固有

の機構で あ る
帥 8－

． 係蹄 へ の 流量が 増大す る と
， 輸入 紙

動 脈 の 緊張 が 高 ま り ． 糸球 体 濾過 値 くgl o m e r u l a r

filt r a ti o n r a t e
．

G F R l が 減 少 す る と さ れ て い る ．

T G F 系の シ グ ナ ル と して は
，

へ ン レ係蹄 上 行 脚か ら

遠位尿細管 へ の移行部 に 位置す る緻密斑 部位 に お ける

濃度依存 性 の N a C l 転 送量 と す る 考 え が 有 力 で あ

る
乃剖

． こ のT G F 機構 は ， 体液量が 減少す る と その 反 応

性は 冗進 し ， 逆 に体 液量 が 増 加 す る と 反応 性 は低 下

し
1 0IllI

， 個体 の容量調節 に働 く こ と が 示 唆さ れ て い る ．

エ ン ド セ リ ン の 腎作 用 と し て ， 腎血 流 量 くr e n al

b l o o d fl o w
，
R B Fl ，

G F R の低 下が 明ら か に さ れ て い

る
12ト 川

． 尿量
，
尿中ナ トリ ウ ム 排泄量 に つ い て は 減少

す る との 報告も あるが
12卜 川

，
G F R を 低下 さ せ な い 投

与量 で はナ トリ ウ ム 利 尿 を生 ず る
15l

，
あ る い は G F R

の低下 に も か か わ ら ず尿量 は増加す る
岬

との 報告 もあ

り ， 見解が
一 致 して い な い ． 腎 の微小循環動態 に 対す

る作用 に 関 し ても
一 定の結論 は得 ら れ て お ら ず

15ト 1乃

，

と く に 糸球 体濾過 の 調節 に 中 心 的 な 役 割 を 演 ず る

T G F 機構 へ の 影響 は ま っ たく 不 明で ある ． 本研 究で

は ，
エ ン ド セ リ ン の 腎循環 へ の 作用

，
T G F 機構 に 対

す る作用 を明 ら か に す る た め
，
腎微 小 穿刺法を 用 い 検

討 した ．

材料 およ び方法

1
． 実験動物お よ ぴ そ の 手 術法

標準飼料 くN a
．
0 ． 1 0 m E ql g i K

，
0 ． 2 4 m E ql g を 含

むH 日本 チ ャ
ー ル ズ リ バ ー

， 厚木いこ て飼育 し た体重

230 か ら30 0 g の 敵性S p r a g u e
－ D a w l e y 系ラ ッ ト15 匹 を

用 い た ． イ ナ ク チ ン くB y k
－ G ul d e n

，
K o n st a n z

．
F R GI

l l O m gl k g 体重 の 腹腔内投与に て麻酔 し
，
実験中は必

要に 応 じて経静 脈的 に 適宜追加投与 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 ポ リ エ チ レ ン カ テ
ー テ ル P E －1 0 くCl a y A d a m s

，

P a r si p p a n y ，
U ．S ． A ．J を 2 本挿入 した ．

一 方は ポリ フ

ラク トサ ン く工n u t e s t
，

L a e v o s a n
，

L i n z
，

A u st ri aJ を

20 ％ に 溶解 し た0 ． 9 ％食塩水
，

も う
一 方 は 合成 エ ン ド

セ リ ン ー1 くべ プ チ ド研 究所
，
大 阪1 を溶解 し た0 ． 9 ％食

塩水 の持続注入 に 使用 し た ． エ ン ドセ リ ン は
， 後述の

ス ケ ジ ュ
ー ル に した が い 一 定時間注入 し た ． ポリ フラ

ク トサ ン あ る い は エ ン ド セ リ ン 注入用 カ テ
ー

テル から

の 注入 速度は い ずれ も 0 ．2 2 5 m lノb rハ00 g 体 重の
一 定

速度と した ． 右大腿 動脈 に は血 圧測定 と採血 を行うた

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 M P －4 く日 本光 電 ， 束京1 に て 測 定 し
，

平均 血圧

くm e a n b l o o d p r e s s u r e
，

M B Pl で示 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 内 へ 採尿 用 カ テ

ー

テ ル くP E － 川 を 挿入 し

た
岬

． 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 カ テ
ー テ ル くP E － 5 0 いこ25 G 針 を連結

し ， そ の 先端 を腎静脈起 始部 に 穿刺
，

留置 し，
こ れよ

り 適宜腎静脈血 を採取 した ．

工工
． 腎 クリ ア ラ ン ス 法

手術操作完了 1 時間後 よ り腎ク リ ア ラ ン ス 法お よ び

こ れ と並 行 し て 腎微小穿刺実験 を行 っ た ．
エ ン ドセ リ

ン を10 0 ま た は 20 0 p m oll h rl 1 0 0 g 体重の 注入 量 と なる

よう に0 ．9 ％食塩水 に 溶解 し
， 実験開始 後9 0 分か ら上

記 の 注入速度 で90 分間持続注入 し た ． エ ン ドセ リ ン投

与の 前90 分間お よ び後6 0 分間は0 ．9 ％食 塩水 の み を投

与 し
，
対照期と した ． 3 0 分毎 に 動脈血 ， 腎静脈血 およ

び 尿 を採取 し
，
尿量くu ri n e v ol u m e

，
U V J ， 動脈血 お よ

び 尿 の ナ ト リ ウ ム 濃 度 くs o d i u m c o n c e n t r a ti o n i n

a r t e ri al pl a s m a a n d u ri n e
，
A N 8 a n d U NJ お よ びカリ

ウ ム 濃 度 くp o t a s si u m c o n c e n t r a ti o n i n a rt e ri al

pl a s m a a n d u ri n e
，

A K a n d U Kl ， 動脈血 衆 ， 腎静脈血

襲 お よ び 尿 の ポ リ フ ラ ク トサ ン 濃度 くp o l yf r u ct o s a n

r a t e i H t h e m at o c rit ニ K f， g l o m e r ul a r c a pill a r y u lt r afilt r a ti o n c o effi cie n t ニ K W
，

k id n e y

w ei gh t 三 M B P ， m e a n bl o o d p r e s s u r e ニ P G C ， gl o m e r ul a r c a p ill a r y h y d r a uli c p r e s s u r e i R B F ，

r e n al bl o o d fl o w ニ R P F ， r e n al pl a s m a fl o w i R V R
，

r e n al v a s c ul a r r e sis t a n c e ニ S F P
，

St Op

fl o w p r e s s u r e 三S N G F R
，

Sin gl e n e p h r o n g l o m e r ul a r filt r ati o n r a t e i T G F
，
t u b u l o g l o m e r ula r



エ ン ドセ リ ン の T G F
， 腎循環に 対 す る影響

c o n c e n t r a ti o n i n a r t e ri al pl a s m a
，

r e n al v ei n

pl a s m a
，

a n d u ri n e
，

A p F
，

V p F a n d U p FJ ，
動脈血 ヘ マ

トク リ ッ ト偉 くh e m a t o c rit
，

H O を測定 した ． さ ら に

これ よ り 以下 の 式 に し た が い
，

G F R
， 腎 血 紫 流 量

くr e n al pl a s m a fl o w
，

R P Fン， 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 st a ．

n c e
，

R V Rl ，
尿 中ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム 排 泄量

くu r in a r y e x c r e ti o n o f s o di u m a n d p o t a s si u m
，
U N aV

a n d U K V I ， ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム 排 泄 分 画

tf r a c ti o n al e x c r e ti o n o f s o d i u m a n d p o t a s si u m
，

F E N a
a n d F E KJ を算出 し

， 腎重量 くkid n e y w ei gh t
，

K W l あた り で 示 した ．

G F R くm ll mi nl g K W l ニ

U pF くm gJ d lトA p F くm gノdlJ－
1

． U V くJL ll m i nノg K W l ．1 0
－ 3

R P F くm ll m i n l g K W l ニ

A pF
．くA p F－V p F くm gl d lJ ト

l
． G F R

F F 二 G F R ． R P F．1

R V Rくm m H g
．
m i nノm lノg K W l ニ M B Pくm m H gJ ． R B F．1

U N N くn E qノm i n l g K W l こ U N a くm E q11J ． U V

U KV くn E qノm i n l g K W l ニ U K くm E qJIJ
．

U V

F E N a く％1 ニ U N 8
． A N 8 くm E q11 r

l
． A pF

． U pF

－ 1
．1 0 0

F E K く％l ニ U K
． A K くm E q J

1
1r

l
． U ，F

■ A p F

． 1
． 1 0 0

上 記のク リ ア ラ ン ス 測定 は
，

エ ン ドセ リ ン 投与 前お

よ び投与中 はそ れ ぞれ 3 回ずつ
， 投与中止後 は 2 回 を

連続して 行 っ た ■ 投与前値 は 3 回 の 平均値 で 示 し ，
エ

ン ドセ リ ン 投与 中お よ び 中止 後 の 全 腎機能 と比 較 し

た ．

血 襲 お よび 尿の ポ リ フ ラ ク ト サ ン 濃 度 は ア ン ト ロ

ン法
19，

に よ り，
N a ， K 濃度 は 炎光光度 計 M o d el －7 75

く日立
， 束京I を用 い て ， C l 濃度は ク ロ ライ ド メ ー

タ

C L －6 く平 乳 東京いこ よ る電量 滴定法に よ り
，

い ずれ も

各サ ン プ ル に つ き 2 回 ずつ 測定 した ．

m ． 静脈 内に 投与 L た エ ン ドセ リ ン の T G F に 対す

る 効果

1 ． 近位尿 細管起 始 部流 量 くe a rl y p r o x i m a l fl o w

r at e
，
E P F RJ の 測定

近位尿細管 に 穿刺 した ピ ペ ッ トよ り
，

微量 の 0 ． 1 ％

F D 8 t C K e y st o n e G r e e n くK e y s t o n e
．

C h i c a g o
，

U －S ． A ．I 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

fe e d b a c k ニ U K
， p O t a S Si u m c o n c e n t r a ti o n i n

U N a
，
S O di u m c o n c e n t r ati o n i n u rin e 三 U N 8 V

，

C O n C e n t r a ti o n i n u ri n e i U V
，

u ri n e v ol u m e 三

pl as m a

8 43

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 10 旬 1 1 メ m の 微小湾 流用 の ピ ペ ッ

ト を 穿 刺 し
， 微 量 注入 ポ ン プ くK ． E ff e n b e r g e r

，

P h y si ol o g y I n s tit u t e
， M u n i c h

，
F R Gンを用 い て

，
へ ン

レ係蹄 を リ ン ゲ ル 液 に より
，

0 ま たは 40 n lノmi n の 速

度 で微小 濯流 した ． ．濯流開始後ある い は湾流速度 変更

後 よ り少な く と も 3 分間待機 し
， 同 一

ネ フ ロ ン の近位

尿細管の 穿刺 し うる 最も近位部で 2 分間尿細管液 を採

取 した － こ の 部位 に お け る流量 くE P F R ニ nll mi nJ は
，

単
一

ネ フ ロ ン 糸球体濾過値 くsi n gl e n e p h r o n gl o m e r u
－

1 a r filt r a ti o n r at e
，
S N G F R i n ll m 叫 に ほ ぼ 等 し

い
却，

■ 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 した 先端 の 外径 が 1 0 ■
－ 1 2

〆 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 S ci e n tifi c

C o ．
，
B r o o m a ll

， U ．S ．A ．1 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

融点44
0

C の パ ラ フ ィ ン を パ ラ フ ィ ン 微小 注 入 装置 く田

畑繁之 ， 金沢大 学医学部工作 鮒 に よ り 注入 し
， 潜流

液 の 逆 流 を 防止 し た ．
へ ン レ 係 蹄 微 小 濯 流 時 の

E P F R の 変化 に 対 す る エ ン ドセ リ ン の 効果 を ，
エ ン ド

セ リ ン 注入 前，
お よ び注入 中止後と比較 した ．

2 一 ス ト ッ プ フ ロ ー

圧 くs t o p fl o w p r e s s u r e
，
S F PI

の測定

別に 6 匹 の ラ ッ ト を用 い て
， 糸球体毛細血管静 水圧

くgl o m e ru l a r c a pill ar y h y d r a uli c p r e s s u r e
，
P G CJ の指

標 で あ る
， 近 位 尿 細 管 に お け る S F P を 測定 し

，

T G F の 反応度 を検討 した ． E P F R 実験 と同様に して
，

近位お よ び遠位尿細 管を識別 した ． 近位尿細管起 始部

に
， 内部に 1 M N a C l 溶液 を満た した 先端径 5 FL m の

圧 測定用 ピ ペ
ッ ト を 刺入 し

，
m i c r o p r e s s u r e s y st e m

M o d el －9 0 0 くW － P I n s t r u m e n ts I n c ． ，
N e w H a v e n

，

U ．S － A ．ンを用 い
，

こ の 部位 で の S F P を連続的に 記録 し

た ． 圧 測定用 ピペ ッ ト刺入 部 に つ づく 近位尿細管 内膳

をパ ラ フ ィ ン く融点4 4
0

C J 注入 に よ り閉塞 し
， 尿細管液

の 流れ を完全に 遮断した ． S F P の 測定値 が 安定 した

の ち
，
近位 尿細 管終 末部 より へ ン レ 係蹄 をリ ン ゲ ル 液

で
， 0

，
1 0

，
1 5

，
2 0

，
3 0 お よ び 40 nlノm i n の 各速度 で

2 分間以 上 潜流し
，
S F P の 変化を記録 した ． さ ら に

，

T G F 機構 の 反 応 特 性 を 定 量 的 に 評 価 す る た め
，

B ri g g s ら
21一

の 方法に よ り以 下の バ ラ メ ー タ を 算 出 し

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

u ri n a r y e x c r e ti o n of s o di u m 三U p F， p Oly f r u c t o s a n

V p F
， p Ol y fr u c t o s a n c o n c e n t r a ti o n i n r e n al v ein



8 4 4 伊

た ． す なわ ち
，

へ ン レ係蹄濯流速度 くV L PI を横軸 に と

り ，
S F P を縦軸 に プ ロ ッ ト す る と

，
逆S 字状 の 曲線 が

描かれ
，

こ れ は 次の 式 で 示 さ れ る ．

A S F P ニ A S F P m J く1 ＋ e

k くV 1 2
－

V LJ
l

こ こ で
，

A S F P は各港流速 度 に お け る S F P の 減 少

度 ，
A S F P

m a x
は S F P の 最大反 応

，
k は 指数 関数係

数 ．
V lノ 2 は最大反応の50 ％ の反 応が 得 られ る係蹄湾流

速度を そ れ ぞれ あ ら わ し て い る ． 各濯流速度 に お ける

S F P の測定値 か ら最小 二 乗法 に よ り k お よ び V 王1 2 を

計算 した ．
へ ン レ 係蹄微小 潜流 時の S F P の変化 に 対

す る エ ン ド セ リ ン の 効果を
，

エ ン ド セ リ ン 注入 前 ，
お

よ び注入 中止 後 と比較 した ．

E T l O O p m oIノ1 0 0gI h r
，
i ， V ．

6 0

2 0

8 0

4 0

0

60

4 0

2 0

0

4

3

2

1

ハ

ぎ
E

呈

ハ

宣
V

盲
さ

亡
妻
与
m

エ

E

王

ハ

き
V

る
主
E
さ

呈

d

山
王

旺
ン
正

山

d

正

ぎ
亘
官
主
主
星

庄
山

び

L L

u ．

E T 2 0 0 p m o 肘 0 0 gノ叶 i． v

N ． 実験デ ー タ の 推計処理

成績 は平均値 士標 準誤差 で 示 した ． 得ら れ たデ ー

タ

の 2 群間の 有意差判定 に は t 検定， 3 群以 上 の 場合に

は分散分析後 に S c h e ff e の 多重比 較法 を用 い
， p 値が

0 ． 0 5 未満の 場合 に 有意菱 あ りと 判定 した ．

成 績

工 ． 腎ク リ ア ラ ン ス の 成績 く図 り

エ ン ド セ リ ン10 0 お よ び 200 p m ol ハ00 g 体 重ノh r 投

与 時の 全腎機能 の 成績 を 図1 に 示 す ． グラ フ の横軸は

時間経過 を示 し， 左 か ら C は エ ン ド セ リ ン 投与前の 3

回 の 30 分ク リ ア ラ ン ス の 平均値 ，
E l

，
E 2

，
E 8 は エ ン ド

セ リ ン 投与 中の
，

P C l
，

P C 2 は投与中止 後の 各30 分毎

E T l O O p m o 肌 0 0 gノh r
，
i ． v ．

へ

主
文

ぎ
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U
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0
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80
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蛋
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盲
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リ
リ

一

旦
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ピ
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E T 2 0 0 p m o l11 0 0 glh r． i ．v

．

き童喜l

．

票蓋蓋喜豆匡F 厄当巧

． p く0 ．0 5

F i g ． 1 ． Wh o l e ki d n e y c l e a r a n c e d a t a b e f o r e くCl an d d u ri n g a d m i n i st r a ti o n o f i n t r a v e n o u s e n d o th eli n －1

くE TJ a t a r a t e of l O O o r 2 0 0 p m oIJl O O g B W ノh r f o r 9 0 m i n くE ．，
E 2

，
E 31 ，

a n d a f t e r c e s s a ti o n o f i nf u si o n

くP C l，
P Ca ． C

，
C O n t r Ol p e ri o d ニ E l，

E 2 ，
a n d E ，，

th r e e s u c c e si v e p e ri o d s o f e n d o th eli n i n f u si o n e a ch

l a s ti n g 3 0 m i n u t e s ニ P C ． a n d P C 2，
t W O S u C C e Si v e 3 0 －

m i n u t e p e ri o d s a f te r c e s s ati o n o f i n f u si o n ． D at a

a r e e x p r e s s e d a s m e a n s 士 S E M ．

．

， p く0 ．0 5 c o m p a r ed wi th c o n t r o I v al u e s b y o n e － W a y A N O V A

f oll o w e d b y S ch eff e
，

s m u l ti pl e c o m p a ri s o n ． M B P
，

m e a n b l o o d p r e s s u r e 三 R V R
，

r e n al v a s c ul a r

r e si st a n c e i R P F
，

r e n a l pl a s m a fl o w ニ G F R
， gl o m e r ul a r filt r a ti o n r a t e i F F

，
filt r a ti o n f r a c ti o n ニ U V

，

u ri n e v o l u m e ニ U N N ，
u ri n a r y e x c r e ti o n o f s o d i u m ニ F E N 8，

f r a c ti o n al e x c r e ti o n o f s o d i u m ニ U K V ，

u ri n a r y e x c r e ti o n o f p o t a s si u m 三 F E K ，
f r a c ti o n al e x c r e ti o n of p o t a s si u m i K W

，
k id n e y w ei gh t ．



エ ン ド セ リ ン の T G F
，
腎循環 に 対 す る影響

の値 を時間 を お っ て 示 す ． エ ン ド セ リ ン 10 0 p m olノ

10 0 g 体重ノ址 投与時 に は ，
M B P は投与 前1 23 士 2 か

ら投与中 E l 期に は1 24 士 2
，

E 2 期 に は12 1 士 3
，

E 3 期

に は11 5 士 4 m m H g と 有意な変化 を示 さず
，
注入 中止

後は P C l 期 に は 11 1 士 4 m m H g と不変 で あ っ た が
，

P C 2 期 に は 11 0 士 4 m m H g と 投与前 よ り 低下 し た ，

R V R は エ ン ド セ リ ン 投与 に よ り 上 昇 し
，

E 2 期 に は

28 ． 8 士2 ． 3 m m H g
．
m i n l m lJ

，

g K W と 投与前借 の 20 ．6 士

0 ． 7 6 m m H g
． mi n l m ll g K W に 比 し4 0 ％ 上 昇 し た ．

R P F は エ ン ドセ リ ン に よ り前値の3 ． 1 5 士0 ． 1 1 か ら E 2

期に最小の 2 ． 2 9 士0 ． 1 5 m lノm i nl g K W く－ 2 7 ％ン へ
， 減

少傾 向を 示 し た ． G F R は 変化 せ ず
， 前 値 は0 ． 9 4 士

0 ． 0 2
，

E 2 期 で は 0 ． 8 2 士0 ． 0 5 m lノm i n l g K W で あ っ た ．

F F も変化 なく ， 前値 は0 ， 3 0 士0 ． 0 1
，

E 2 期で は0 ．3 6 士

0 ． 01 であっ た ．

エ ン ドセ リ ン 20 0 p m o l1 1 0 0 g 体重I h r 投与時 に は
，

M fi P は投与開始数分後 か ら20 な い し30 分間上 昇 を続

けた後ほ ぼ
一 定の 値 を維持 した ． 各期 の 平均値 は

， 前

借の114 士 1 か ら E l 期 に は13 3 士 4
，

E 2 期 に は14 0 士

5
，
E ，期 に は 13 6 士 5 m m H g とい ず れ も 有 意 に 上 昇

し
，
その変化率 は E 2 期 に 最大で

，
2 3 ％で あ っ た ． 注入

中止後は
，

P C l 期 には1 1 6 士 4 ，
P C 2 期 に は 1 1 0 士 4

m m H g と速や か に前借 へ 復 した ． 腎血 行動 態 は 明 ら

かに 変化し
，

R V R は 前借の 19 ． 9 士1 ． 1 か ら E 3 期 に 最

大値 47 ． 7 士3 ． 9 m m H g
． mi nノm lノg K W へ と1 4 0 ％上 昇

した ． R P F
，
G F R も持続注入 中は 漸次 減少 し

，
それ ぞ

れ前借の3 ． 1 8 士0 ． 2 1 か ら E 3 期 に 1 ． 5 4 士0 ． 1 6 m lノm i nノ

g E W 卜 52 ％1 ，
0 ． 9 6 士0 ． 0 4 か ら E 3 期 に 0 ． 6 0 士0 ． 0 5

m lJ m i nノg K W 卜 37 ％1 と明 らか に 減 少 した ． F F は前

値の0 ． 3 1 士0 ． 0 1 か ら E 2 期に は0 ． 4 1 士0 ． 0 1
，

E 3 期 に は

0 ．4 0 士0 ． 0 2 く＋29 ％J と 上 昇し た ． P C l 期 に
，
R P F が

2 ．1 3 士0 ． 1 0 m lノm i n l g K W と投与前値 よ り低 い の に 対

して
，
G F R は0 ． 8 0 士0 ． 0 3 m ll m i nノg K W と 前傾 に復 帰

した ． 実体顕微 鏡 に よ る 腎表 層の ネ フ ロ ン の 観 察 で

は
，
2 0 0 p m o l1 1 0 0 g 体重I h r の エ ン ドセ リ ン 注入 を 開

始する と
，
数分の う ち に 尿細管内腱は 狭小 と な り ， 注

入中止 後は速 や か に 回復 し た ． 肉眼的 に も こ れ に 対応

して腎の 大き さ に 変化 が認 め られ
， 注入 後明 ら か に 縮

小し
， 中止後元 の 大 き さ へ 復帰す る の が 確認 さ れ た ．

図1 右 に は
，

エ ン ド セ リ ン に よ る U V
，

U N a V
，

F E N a ，
U K V

，
F E K の 変化 を示 した ． 1 0 0 p m o l1 1 0 0 g 体

重几r の エ ン ドセ リ ン 投与で は
，

い ずれ の パ ラメ ー タ

にも有意な変化 はみ られ なか っ た ． た だ し
，
U V は投

与前値の4 ． 5 士 0 ． 4 か ら E 2 期 に 3 ． 1 士 0 ． 3 JL lノm i n l

g K W へ と減少す る傾 向
，

U N a
V

，
U K V

，
F E N 8 ，

F E E は

い ずれ も E l 期 に の み
一 過性に 増加 す る傾 向 を示 した ．

8 4 5

2 00 p m oll 1 0 0 g 体重ノh r 投与 で は
．
U V は 前値 の4 ． 8

士0 ．7 か ら E ．期 に 9 ．0 士1 ． 4 JL lノm i nl g K W と1 ． 9 倍 に 増

加 し た 後徐 々 に 減少 し ，
E 3 期 に は 前 値 に 復 し た ．

U N 8 V は 前値 の 20 士3 n E q J
I
m i n l g K W か ら ，

エ ン ド セ

リ ン注入 に よ り E l 期 に は46 士10
，
E 2 期 に は11 7 士45

，

E ，期に は62 士19 n E ql m i n l g K W と最大5 ． 9 倍 へ 増加 し

た ． 中止 後 は
t
P C l 期に は24 士 5

，
P C 2 期 に は19 士 6

n E ql m i n J
，

g K W と前傾 へ 回復 した ． F E N 8 も U N 8 V と ほ

ぼ 平行 し て変化 し ， 投与前0 ． 1 5 士0 ．0 2 か ら E l 期 に は

0 ． 3 6 士0 ． 1 0
，

E 2 期 に は1 ． 1 5 士0 ．4 5
，

E 3 期 に は0 ． 7 7 士

0 ．3 0 と E 2 期 に 有意に 増加 し た ． U x V は前借 の4 28 士

回 恒三司 L 叫

4 0

．

U

宣

長
一

亡
V

仁

山

d

山

ニ

ミ 章
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二三享三
．

1 1 l

． ．．．．
J l 1
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L o op p e rfu si o n r at e InV m 叫

口亘垂ニコ 回 L 柚 m 亡d l

．

毒
－

i

ミ，

こ

ミニ

0 ヰ0 0 4 0 0 4 0

L o o p p e rf u si o n r at e くnll mi nl

F i g ． 2 ． E a rl y p r o x i m a l fl o w r a t e くE P F RI m e a
－

S u r ed d u ri n g o r th o g r a d e p e r f u si o n of l o o p o f

H e n l e w ith Ri n g e r
，

s s ol u ti o n a t r a t e s of O a n d

4 0 nl l m i n b e f o r e くC o n tr o 11 ，
d u ri n g i n t r a v e n o u s

a d m i n i s t r a ti o n o f e n d o th eli n
－1 a t a r a t e o f lO O

O r 20 0 p m ol1 1 0 0 g B W J
，

h r くE T l O O o r 2 0 0ラ，
a n d

a ft e r c e s s a ti o n o f i n f u si o n くP o s t －

C O n t r O ll ．

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 p h r o n ． P o i n t s a n d v e r ti c a l b a r s

r e p r e s e n t m e a n s 士 S E M ． a ， p く 0 ．05 c o m p a r e d

W ith c o r r e s p o n d i n g v al u e s m e a s u r e d i n th e

C O n t r Ol p e ri o d w h e r e o n e － W a y A N O V A

f oll o w e d b y S c h e ff 6
，

s m u lti pl e c o m p a ri s o n

W a S a p pli e d ． b
， p く0 ．0 5 c o m p a r e d w ith v al u e s

a t z e r o l o o p p e r f u si o n w h e r e p ai r e d トt e s t w a s

a p pli e d ．
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74 n E ql m i n l g K W か ら E l 期 に は1 ． 8 倍 の 75 9 士1 3 9
，

E 2 期 に は70 1 士9 8 ，
E ，期 に は 51 9 士8 1 n E q l mi n l g K W

，

F E K は前値 の89 士15 か ら E ．期 に は15 1 士2 7
，
E 2 期に は

17 8 士2 4
，
E ユ期 に は16 2 士 1 5 ％ と

，
い ずれ も エ ン ド セ リ

ン に よ っ て 増加す る傾 向 を 示 し た ． H t は 1 0 0 p m ol1

1 0 0 g 体重ノb r エ ン ドセ リ ン で は
， 投与前48 ． 2 士0 ． 5 ％

か ら E l
，

E 2
，

E 8 期で は そ れ ぞ れ47 ． 7 士0 ． 7
，
4 7 ． 1 士

0 ．5
，
4 6 ． 9 士0 ． 6 ％ ，

P C ．，
P C 2 期 で は それ ぞれ4 6 ． 8 士

0 ．6
，
4 6 ． 4 士0 ． 7 ％と

，
次第 に 低 下す る傾 向を示 した ．

2 0 0 p m ol11 0 0 g 体重I h r の 投 与 で は
，

H t は 投 与 前

47 ． 5 士0 ． 5 ％ か ら E l ，
E 2 ，

E 3 期 で は そ れ ぞ れ4 7 ． 5 士

0 ．7
，
4 7 ． 9 士1 ． 0

，
4 8 ． 8 士1 ．3 ％と次 第 に 上 昇傾 向 を示

し
， 中止後 は P C l ，

P C 2 期 に そ れ ぞ れ48 ． 1 士1 ．2
，
4 6 ． 8

士1 ．2 ％ と前借 へ 回復 す る傾 向を 示 した ．

II ． 静脈内 に 授与し た エ ン ドセ リ ン の T G F に 対 す

る 効果

1 ． 係蹄濯流時の E P F R の 変化

図2 に エ ン ドセ リ ン投与前 ， 投与中， 投与中止後 に

お い て
，

へ ン レ 係蹄の 漂流速度 を0 か ら 40 nlJ m i n に

変化 させ た と きの E P F R の 変化 を ネ フ ロ ン 毎 に 示 し

た ． 上段 に 示 した 100 p m ol1 1 0 0 g 体重Ih r の エ ン ドセ

リ ン投与群 で は
，

エ ン ド セ リ ン 投与前， 投与中お よ び

投与 中止 後 の い ずれ に お い て も
， 係蹄濯 流速度増加 に

よ り す べ て の ネ フ ロ ン で E P F R は減少 した ． へ ン レ

係蹄 非濯流 時 の E P F R お よ び 40 nl l m i n 濯 流 時 の

E P F R は
，

エ ン ドセ リ ン 投与 に よ り そ れ ぞれ 28 ． 0 士

E T l O O p m oII1 0 0 g Ih r
，
i ． v ．

C o nt rol 誌 cS浩l

1 ． 1 よ り 23 ． 4 士1 － 2 nlノm i n
，
1 7 ． 0 士 1 ． 2 よ り 11 ． 5 士1 ． 1

nll m i n と有意 に 減少 し
，

中止後 それ ぞれ28 ． 1 士1 ． 9
，

1 7 ． 6 士1 ． 6 nlノm i n と 前借 へ 回復 し た ．

下 段 に 示 し た 200 p m o l1 1 0 0 g 体重J h r 投与時に つ い

て も
，

い ずれ の時期 に も係蹄濯流 速度 を 0 か ら 40 nlノ

m i n へ 増加 さ せ る と E P F R は有意に 減少 した ． 係蹄

非濯流時の E P F R は
，

エ ン ド セ リ ン 投与 に よ り27 ． 4

士1 － 9 よ り 19 ． 0 士1 ． 5 nlJ m i n と減少 し
，
投 与中止後も

20 ． 3 士1 ． 8 nlノm i n と投 与 前 に 比 し て 低値 で あ っ た ．

4 0 nll m i n 潜流時の E P F R も ，
エ ン ド セ リ ン 投与 によ

り15 ． 4 士1 ． 1 よ り 7 ． 6 士1 ． 1 nll m i n と 減少 し
， 中止 後

は 9 ． 9 士1 ． 1 n lノm i n と そ の 回復 は不 十 分で あっ た ．

図 3 は ヘ ン レ 係蹄 の湾流速度 を 0 か ら 40 nl l m i n へ

増 し た と きの E P F R の 変化 度を 示 す ．
エ ン ド セ リ ン

投与前 ， 投与 中， 投与 中止 後の E P F R の 変化 度は
，

1 0 0 p m ol ハ00 g 体 重ノh r 投与 時 に は そ れ ぞ れ 11 ．9 士

1 ． 4
，
1 1 ． 3 土1 － 0

，
1 0 ． 4 士 1 ． 4 n ll m i n

，
2 00 p m ol11 0 0 g 体

重ノh r 投与時 に は そ れ ぞ れ1 0 ． 9 士 0 ． 8
，

1 1 ． 5 士1 ． 0
，

1 0 ． 4 士0 ． 9 nlノm i n と い ずれ の 投与量で も エ ン ドセ リン

投与 に よ り変化 しな か っ た ．

さ ら に
，

エ ン ド セ リ ン の T G F に対 す る効果の時間

的推移 を明 確 に す る た め に
， 3 0 分毎の ク リ ア ラ ン ス期

に 対応 させ て E P F R の 変化 を検 討 した ． エ ン ドセ リ

ン 10 0 p m o l11 0 0 g 体重I h r 投与 で は く図4
， 左上掛 ，

係蹄非漂流時 の E P F R は
，
投与前の29 ． 5 士0 ． 8 から投

与 中は E ，期22 ．8 士1 ． 9
，
E 2 期25 ． 4 士1 ． 8 n ll m i n と減少

E T 2 0 0 p m oII1 0 0 g lh r
，
i ． v ．

C o nt r ol 品 よ冨誌．
Fig ． 3 ． T h e r e d u c ti o n o f e a rl y p r o x i m al fl o w r a t e m e a s u r e d w h e n i n c r e a si n g th e

r a t e o f o r th o g r a d e l o o p p e r f u si o n w it h R i n g e r
，

s s o l u ti o n f r o m O t o 4 0 n ll m i n くA

E P F R o －4由b e f o r e くC o n t r oIJ ，
d u ri n g in t r a v e n o u s a d m i ni st r a ti o n o f e n d o th eli n

－1 a t

a r a t e o f l O O o r 2 0 0 p m o l1 1 0 0 g B W l h r くE T l O O o r 2 0 01，
a n d a ft e r c e s s a ti o n o f

i n f u si o n くP o st －

C O n t r OII ． D a t a a r e e x p r e s s e d a s m e a n s 士S E M ．



エ ン ドセ リ ン の T G F
， 腎循環に 対 す る 影響

傾向を示 し ，
E 3 期で は21 ． 5 士1 － 5 n ll m i n と 有意に 減少

した ． 投与中止 後 は P C 工 期28 ． 4 士2 ． 7
，

P C 2 期 2 4 ． 9 士

2 ． 1 nlノm i n へ 回 復 し た ． 4 0 nll m i n 潜 流時 の E P F R

は ， 投与前の17 ． 8 士1 ． 2 か ら
，
E ．期12 ． 7 士1 ． 5 ，

E 2 期

E T l O O p m oLJl O O g I h r
，
i ． v ．

3 0

亡こ盲
．

鼓室
2 0

L U エ

1 0

0

2 0

言1

主

守
0

正
山

d

山
勺

8 4 7

1 0 － 0 士3 ． 8
，

E 3 期 11 ． 1 士 1 ． 5 n lノm i n と 減少傾 向 を 示

し ， 中止 後 は P C ．期15 ．8 士2 ． 2 ，
P C 2 期 16 ． 3 士1 ． 8 nll

m i n と 回 復 した ． い ずれ の 時期 に も ， 濯流速度 を 0 か

ら 40 nlノm i n へ 増加さ せ る と E P F R は有 意 に 減 少 し

E T 2 0 0 p m oIIl O O gl h r
，
i ．v

．

u u 山 山 山 山 0
0 4 0 0 4 0 0 4 0 0 40 0 4 0 0 4 0

L o o p p e rf u si o n rat eくnJI m i n1
2 0

C E I E 2 E 3 P C I P C 2

ト
Y軋

セ

，

ヘ
ヤ

上

も
与

エ

ト
Y

キ
1
甘

t 1 1
J L 一 ． 1 t J ． 一

0 4 0 0 4 0 0 4 0 0 4 0 0 4 0 0 4 0
L o o p p e rf u si o n r at eくnlI m 叫

C E I E 2 E 3 P C I P C 2

F i g ． 4 ． E a rl y p r o x i m a l fl o w r a t e くE P F Rl m e a s u r ed a t a l o o p fl o w o f O o r 4 0 nll
mi n くu p p e r p a n ell a n d th e r e d u c ti o n o f E P F R 仏 E P F R o ．4d w h e n i n c r e a si n g l o o p
fl o w fr o m O t o 4 0 n lノm i n O o w e r p a n ell b e f o r e くCン，

d u ri n g くE l，
E 2，

E J i n t r a v e n o u s

a d mi n i s tr a ti o n o f e n d o t h eli n ．1
，

at a r a t e O f l OO o r 2 0 0 p m oll 1 0 0 g B W l h r f o r

9 0 m i n
，

a n d a f t e r c e s s a ti o n o f i n f u si o n くP C l
，
P C J ． A b b r e v i a ti o n s くC ，

E ．， E 2， E ゎ

P C l ，
a n d P C 21 a r e th e s a m e a s i n F i g ． 1

． D a ta a r e e x p r e s s e d a s m e a n s 士S E M
．

a
， p く 0 ■0 5

，
C O m p a r e d wi th c o r T e S p O n d in g v a l u e s m e a s u r e d i n th e c o n t r ol p e ri o d

W h e r e o n e
－

W a y A N O V A f oll o w e d b y S c h effe
，

s m u lti pl e c o m p a ri s o n w a s

a p pli e d ． b
， p く0 ．0 5

，
C O m p a r e d wi th v al u e s a t z e r o l o o p p e rf u si o n w h e r e p ai r e d

t － t e S t W a S a p pli e d ．

千
．．

い

．

十

葛
エ

E
E

言
L

コ

S

S

巴
d

き
0
一

－

d

O

扇
u

芯
P
雲
0

C o ntr ol

L 00 P P e rf u sio n r ate くn V m 叫

E T 2 0 0 P o s トC O ntr Ol

F i g ． 5 ． S t o p fl o w p r e s s u r e r e s p o n s e s t o v a r yi n g l o o p p e r f u si o n r at e b e f o r e

くC o n t r o11 ，
d u ri n g i n t r a v e n o u s i n f u si o n o f e n d o th eli n －1 a t a r a te of 2 0 0 p m o IJl O O g

B W l h r くE T 2 0 0J ，
a n d a ft e r c e s s a ti o n o f i n f u si o n くP o s t －

C O n t r Oり． D a t a a r e

e x p r e s s e d a s m e a n s 士S E M － b
， p く0 ．0 5 c o m p a r e d w it h v al u e s a t z e r o l o o p

p e r f u si o n w h e r e o n e
－

W a y A N O V A f oll o w e d b y S c h e ffe
，

s m ul ti pl e c o m p a ri s o n

W a S a p pli ed ．
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た ．

エ ン ドセ リ ン 20 0 p m oIJ l O O g 体重I h r 投 与 時 に は

く図4
， 右上段ナ， 係蹄非濯流時 の E P F R は

，
投与前 の

26 ． 0 士1 ． 3 か ら E ．期18 ．8 士1 ． 5 ，
E 2 期1 9 ． 4 士 3 ． 1

，
E 3 期

18 ． 2 士2 ． 1 nll m i n と減少傾 向 を 示 し ， 中止 後 P C
l 期

15 ． 3 士2 ． 0 ，
P C 2 期 20 ． 3 士1 ．3 n ll m i n へ 徐 々 に 回 復 し

た ． 4 0 n ll mi n 濯流時 の E P F R は
，
投与前14 ． 9 士1 ．1 か

ら E l 期で は7 ． 7 士2 ． 1 nl J
l
m i n と 減少傾 向 を示 し

，
E 2 期

と E 3 期で は そ れ ぞ れ8 ． 1 士1 ． 4
，
6 ． 4 士 2 ． 7 nll mi n と 有

意 に 減少し
，
投与中止後 P C ．期6 ． 8 士1 ． 4

，
P C 2 期10 ． 7

士1 ． 4 nll m i n と
，
1 0 0 p m ol1 1 0 0 g 体重I h r 投与 時 に 比

べ 遅れ て 回復 した ． 全て の 時期 を通 じ て係蹄濯流速度

の 増加 に よ り 有意 な E P F R の減 少が み ら れ た ．

図 4 下段に は
， 係蹄濯流速度 を 0 よ り 40 n lノmi n に

上 げた 際の E P F R の 減少度
，

A E P F R o － 4 0 の推移 を示

した ．
エ ン ドセ リ ン 10 0 p 皿 Ol ハ00 g 体重ノb r 投与 時に

は
，

ムE P F R o 一 朝 は投与前11 ． 5 士0 ． 9 か ら順 に E l 期10 ．3

士1 ．1
，
E 2 期13 ．3 士1 ． 5

，
E 3 期1 0 ．4 士1 ． 7

，
P C l 期1 2 ．4 士

0 ． 8
，

P C 2 期．9 ． 1 士1 ． 6 nll m i n と 変 化 し な か っ た ．

2 0 0 p m ol ハ00 g 体重ルr 投与 時に も
， 投与前10 ． 9 士1 ．1

か ら順 に
，

E ．期10 ． 8 士1 ． 3
．

E 2 期1 1 ． 2 士2 ． 0
，

E 3 期

12 ． 0 士 1 ． 8
，
P C l 期8 ． 8 士2 ． 5

，
P C 2期9 ．5 士0 ． 8 nl l m i n と

や は り A E P F R o － 4 0 の変化 は な か っ た ．

2 ． 係蹄濯流時の S F P の 変化

ヘ ン レ 係蹄清流速度 を 0
，

1 0
，
1 5

，
2 0

，
3 0

，
4 0 n lノ

m i n と 変化さ せ
， 近位尿細管起始部 で 測 定 し た S F P

を表 1 に
，

そ の変化度 を 図5 に 示 す ．
エ ン ドセ リ ン 投

与前 ，
投与 中

，
投与 中止 後の い ずれ に お い ても

， 係蹄

濯流速度 の増加 に と も な い S F P は逆 S 字状曲線 に し

た が い 低下 した ．
エ ン ドセ リ ン授与前 お よ び投与終了

後 で は 係蹄濯 流速 度 が 20 n ll m i n 以上 で
， 投与中は

1 5 n lノm i n 以上 で係蹄非濯流時 に 比 べ て 有意 な S F P の

低 下 が 観察さ れ た ． 係蹄非漂 流時 の S F P は
，

エ ン ド

セ リ ン 投与に よ っ て18 ％減少 し
，
中止後は 前値 に 復し

た ． また
．

エ ン ドセ リ ン 投与中は い ずれ の 濯流速度に

お い て も S F P は投与前 よ り有意 に 小と な っ た ．

表 2 に
，

S F P の 減少 曲線 の 反 応特 性 を 示 す パ ラ

メ ー タ を示 し た ． 係蹄非濯流時の S F P くS F PJ が
，

エ

ン ド セ リ ン 投与 に よ り減少 し た が
，

S F P の 最大変化

度 S F P 汀 柑此
， 指数関数係 数k

， 変曲点 V lノ 2
，
変曲点にお

け る グ ラ フ の傾 き f
，

くV lノカ の い ずれ に つ い て も エ ンド

セ リ ン 投与に よ る変 化は な か っ た ．

T a b l e l ． S t o p fl o w p r e s s u r e くS F Pl m e a s u r e d d u ri n g th e o r th o g r a d e l o o p p e rf u si o n w ith

R i n g e r
，

s s ol u ti o n a t r a t e s o f O
，
1 0

，
1 5

，
2 0

，
3 0

，
a n d 4 0 n V mi n b ef o r e くC o n t r oll， d u ri n g くE TI ，

a n d a f t e r くP o sト c o n t r oll i n tr a v e n o u s a d mi ni st r a ti o n of e n d o th eli n
－ 1 く20 0 p m o V l OO gノh rl ．

L o o p p e rf u si o n r a t e くn lノm i nl

0 1 0 1 5 2 0 3 0 4 0

S F P ぐm m H gI

C o n t r ol 4 0 ． 4 士0 ． 9 3 9 ． 5 士1 ． 1 3 6 ． 8 士1 ． 1 3 4 ． 0 士1 ． 3
b

3 2 ．1 士1 ． 1
b

3 1 ．4 士0 ． 9
b

E T 3 3 ． 3 士0 ． 3
1

3 1 ． 0 士0 ． 5
1

28 ． 0 士0 ． 2
1 b

2 5 ． 5 士0 ． 5
a b

2 3 ． 1 土0 ． 6
．b

2 2 ．5 土0 ．7
－b

ア o s トC O n tr Ol 4 0 ． 7 士1 ． 0 3 9 ． 3 士1 ． 2 3 6 ． 5 士1 ． 1 3 2 ． 7 士1 ． O
b

3 1 ． 1 士0 ． 8
b

3 0 ． 2 士0 ．9
b

V al u e s a r e m e a n s 士S E M
．

a
， p く0 ．0 5 c o m p a r e d w i th c o r r e s p o n d i n g v al u e s m e a s u r e d i n th e

c o n t r oI p e ri o d ．
b

． p く0 ．0 5 c o m p a r e d wi th v al u e s a t z e r o l o o p p e r f u si o n ． O n e
－

W a y A N O V A

f oll o w e d b y S c h e ff 6
，

s m u lti pl e c o m p a ri s o n w a s a p pli e d ．

T a bl e 2 ． E ff e c t of i n tr a v e n o u s a d m i ni s t r a ti o n o f e n d o th eli n － 1くE Tl o n f e e d b a c k

C u r V e p a r a m e t e r S ．

S F P
o

S F P
m は

k f
，

押 ％I 寸％

くm m H gI くm m H gI くn V m i n l

C o n tr ol 4 0 ． 4 士0 ． 9 9 ． 0 土0 ． 7 － 0 ． 2 2 士0 ． 0 1
－

0 ． 5 2 士0 ． 0 6 1 7 ． 5 士0 ． 6

E T 3 3 ． 3 士0 ． 3
－

1 0 ． 8 士0 ． 9 － 0 ．2 0 士0 ． 0 1
－

0 ． 5 2 士0 ． 0 6 1 6 ． 2 士1 ． 1

P o s トc o n tr o l 4 0 ． 7 士1 ． 0 1 0 ． 5 士1 ． 0 － 0 ． 2 2 士0 ． 0 1
－

0 ． 5 8 士0 ． 0 7 1 7 ． 1 士1 ． 1

V al u e s a r e m e a n s 土 S E M ． a ， p く0 ．0 5 c o m p a r e d w ith c o n t r oI v al u e s ． O n e w a y

A N O V A f o ll o w e d b y S ch effe
，

s m u lti pl e c o m p a ri s o n w a s a p pli e d ．

S F P 。
，
t h e st o p fl o w p r e s s u r e くS F Pl m e a s u r e d i n th e a b s e n c e o f l o o p fl o w ニ

SF P n A X ， th e m a x i m a l r e s p o p s e o f S F P ニ k
，

th e e x p o n e n ti al c u r v e c o n s t a n t ニ f
，

くV 瑚，
th e m a x i m al sl o p e ニ V ％

，
th e fl o w r a t e a t w h i c h th e f e e d b a c k r e s p o n s e i s

h alf －

m a X i m u m ．



エ ン ドセ リ ン の T G F
， 腎循環 に 対 す る影響

考 察

エ ン ドセ リ ン の血 圧 に対す る作 用 に つ い て は
， 静脈

内1 回投与に よ り ， 初期 に 1 分以内の 降圧 相 が あ り ，

続い て4 0 な い し60 分 に 及 ぶ 持続 性 の 昇 圧 が み ら れ

る
1甜 均

． 1 回投与 で の 血 中半減期 は約 7 分 と 短 い こ と

よ り
かJ

， 持続す る昇圧 は
，

受 容体と 結合 した エ ン ド セ

リンが き わ め て解離 し に く い た め持続性 に 作用 を発現

する こ と に よ る と推測さ れ て い る
刀I

．
エ ン ド セ リ ン を

持続的に 静脈内 へ 投与 した 今回 の成績で は
，
1 0 0 p m o l

ハ00 g 体重ノb r の投与量 で は血 圧 に 影響 しな い こ と が

明らか に され た － ま た 20 0 p m ol11 0 0 g 体重J
l

h r 投与に

より昇圧す るが
，

一

回 静注と は異 な り投与初期に 降圧

相の ない こ とが 判明 した ．
エ ン ドセ リ ン 投与開始15 な

い し20 分間で 血圧 は徐 々 に上 昇 して
一

定値 に 達 し， 投

与を中止 す る と た だ ち に 下降 し始 め
， 約30 分で 前借 に

復した ．
エ ン ド セ リ ン は

，
ブ タお よ び ラ ッ トの 肺 よ り

プ ロ ス タサ イ ク リ ン を
，

ラ ッ トの腸 間膜 よ り 内皮由来

血管弛緩因子 を遊離 させ
瑚

，
ラ ッ トの 心房筋 か ら の 心

房性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド くa t ri al n a t ri u r eti c

p ol y p e p tid e
，

A N Pl の 分 泌 を 刺 激 す る
l 飢 312 S1 2 61

S ta s c h ら
26，

は
，

ラ ッ トに 0 ． 3 J L gl k g 体重 く1 2 p m ol1

1 00 g 体重J の比較的少量 の エ ン ド セ リ ン を
一 回静注

し， 血中 A N P 濃度 は2 ． 6倍 に
，
A N P の セ カ ン ドメ ッ

セ ン ジ ャ ー で あ るサ イ ク リ ッ ク G M P は 4 倍 に それ ぞ

れ増加す る こ と を示 し てい る ． エ ン ド セ リ ン
一

回投与

時の降圧 は
，

用 量依存的で
訂I

， 総末輸血 管抵抗 の 減少

を伴い
2I 用

，
これ らの 血管弛緩物質 の関与が 示 唆 され て

いる ． 今回 の よ う に 少 量 を 持続的 に 投 与 し た 場合 に

は
， 投与初期の 血 中 エ ン ド セ リ ン 濃度 の 上 昇が 小 さ

く
，

した が っ て 降圧 国子 の 遊離が 少 な い た め
， 降圧 反

応が検出され な か っ た 可能性が 考 え られ る ．

本実験 での 昇圧 相は持続投与後20 分 で プ ラ ト ー に 達

し
， 中止 後速や か に 回復 す る パ タ ー ン を示 した ． これ

には
， 今回 の 投与量 で は エ ン ド セ リ ン の 血中濃度の 上

昇が小 さく ，
か つ 投与20 分前後で ほ ぼ 一 定と な る た め

血圧も
ー

定と な る 可能性 が考 え られ る ． ま た
， 尿量 の

増加に よる体 液量 の 減少 お よび エ ン ドセ リ ン に よ る降

圧物質の 遊離が
， 昇圧 に 抑制的 に作用 した可 能性 も あ

る 一 さ ら に
， 培養血管平滑筋細胞に

，
1 0－9

M の エ ン ド

セ リ ン を60 分間作用 さ せ ると
，

エ ン ド セ リ ン受容体の

数が減少す る
ね，

と報告 され てお り
，

受容 体の脱 感作 も

関係して く る可能性も 考 え られ る ．

エ ン ドセ リ ン の 全腎 に 対す る効果 と して は
， 非昇圧

畳の 100 p m oIJ 1 0 0 g 体 重I h r で も R V R は4 0 ％増加

し
，
R P F は27 ％の 減少傾 向を示 した ． こ の 成績 は ，

エ

8 4 9

ン ド セ リ ン に よ る 血 管収 縮 作 用 が
， 他 の 報 告 と 同

様 咽

，
全身血管床 に 比 し腎血 管床 に よ り 強 く作 用 す

る こ と を示 して い る ． 2 0 0 p m oll1 0 0 g 体重I h r で は
， 昇

圧 率を上 回 る140 ％の R V R の増加が見 られ
，

G F R
，

R P F も そ れ ぞれ37 ％，
5 2 ％減少 した ． こ れ ら の 変化

は
，
血圧 の 変化と は異な り エ ン ド セ リ ン 投与 中を通 じ

て徐 々 に 増強 した ． この こ と も
，

エ ン ドセ リ ン に 対す

る 腎血管床と 全 身血 管床 の 反応性 の 遠 い を 示 し て い

る ．

F F は 20 0 p m olノ1 00 g 体重ルr で は29 ％上 昇 し た ．

F F は
，
G F R を規定 す る因子 で あ る P G C ま た は糸球体

毛細管限外濾過係数 くgl o m e r ul a r c a pill a r y u lt r a filt －

r a ti o n c o e ffi ci e n t
，

K b の 上 昇 に よ り
，

あ るい は 糸球

体細動脈 が輸 出側優位に 緊張 した 場合に 上 昇す る ． こ

のう ち E r は
，

エ ン ド セ リ ン に よ り不変な い しわ ずか

に 低下す る の で
15ト 叩

，
F F の 上 昇 に は関 与 し な い と 考

え られ る ． ま た
， 今回 の成績 で ，

2 0 0 p m ol ハ00 g 体重ノ

b r の エ ン ド セ リ ン 投 与 に よ り ，
P GC の 指標 で あ る

S F P は低下 して お り
，

P G C の 関与 も考 えら れ な い ． 本

実験で
，

G F R
，

R P F の 両者が 低下す る こ と か ら 輸 入

紙動脈 ， 輸 出細動脈が と も に 収縮す る こ と は 明ら か で

あ り
，

か つ F F の 上 昇す る こ と か ら ， 輸出細 動脈 の 収

縮が よ り強い と考え ら れ る ． こ の成績 は ， 輸 入細動脈

優位の収縮 を示 す 単離糸球体 を用 い た成績
凋，

と 一 致 し

ない
一 こ の よ う な差異 を生ずる 原因と して

， 生体 内に

お け る他の 血 管作動物質 を介す る影 響が 考え ら れ る ．

イ ヌ で エ ン ドセ リ ン の 持続静注に よ り血祭 レ ニ ン 惰性

の 上昇す る こ と
12，13，

，
エ ン ド セ リ ン の 腎血 管収縮 作用

が ア ン ジオ テ ン シ ンエI 托抗薬 に よ り消失す る こ と
加 I

が

報告され て い る ． 循環血 中の ア ン ジ オ テ ン シ ン H は輸

出細動脈 を収縮させ る こ とが知 られ て お り
罰コ

，
本 実験

に み られ る 輸出細動脈の 強い 収縮 も ，
エ ン ド セ リ ン に

よ り賦活さ れ た レ ニ ン ーア ン ジオ テ ン シ ン 系を 介す る

作用 に よ る 可能性 も考 え られ る ． ま た
，

エ ン ド セ リ ン

に よ り分泌 を 刺激され る A N P は ， 輸入 細動脈拡張作

用 を有す る
31J

の で
， 輸入 ， 輸出細 動脈の 緊張の 羞 に 関

与 して い る 可能性 も ある ．
エ ン ド セ リ ン 投与 中止 後 ．

R V R
，
G F R の 回 復に 遅 れ て R P F

，
F F が 回復 し た こ

と は
， 輸入 細動脈の 抵抗が 輸出細動脈の それ に 先行 し

て 減弱す る こ と を示 し
，

こ れ も エ ン ドセ リ ン に よ る輸

出側優位 の 腎動脈収縮 パ タ ー ン を示 唆す る も の と考 え

られ る ． 腎表面 の 尿 細管の 実体顕微鏡下 の 観察 で も
，

エ ン ドセ リ ン 注 入 に より 狭小化 し た近 位尿細管 の 内陸

は
， 注入 中止 後数分の う ち に 拡張 を は じめ た ． こ れ は

ク リ ア ラ ン ス 実験 に お ける G F R の 速や か な 回復 と 一

致す る所見 と考 え られ る ．



85 0

U V お よ び U N a
V は 1 0 0 p m ol1 1 0 0 g 体重I h r の エ ン

ドセ リ ン 投与 で は変化な く
．
倍 量投与 で は増加 した －

この ナ トリ ウム 利尿 に 際 し
，
G F R が 低下 し

，
U N ル お

よ び F E N 8
が 増加 して い る こ と よ り ， 尿細管で の 再吸

収が 低下 して い る こ とが 明白 で ある ． 尿細管で の 再吸

収低下 の 機序 と し て は
， 血圧 が 上 昇 し た 200 p m olノ

1 0 0 g 体重ノb r の エ ン ドセ リ ン投 与 時 に の み ナ ト リ ウ

ム 利尿が み られ た こ と よ り
，
血圧上 昇 に よ る近位尿細

管周 囲血 管 内 の物 理 的因 子 の 変 化 が 考 え ら れ る 一

K i n g ら
工5，

は
，
大動脈 を人 工 的 に 絞絶 し

， 腎濯流圧 の 上

昇 を抑制す る と
，

エ ン ドセ リ ン 投与 に よ る ナ トリ ウ ム

利尿が 完全 に 抑制 され る こ と か ら
，
尿細管 周囲血管 内

の静水圧の 上昇 の 関与 を考 えて い る ． た だ し ， 輸出細

動脈 の 収縮 は
，
尿細管周囲血管内静水圧の 上 昇を制 限

す る方 向に 作用 す る ． ま た ， 今回み られ た F F の 上 昇

は
，
尿細管周囲血管内の膠質浸透圧が 上 昇す る こ と を

示 唆 し，
これ ら は ナ ト リ ウム 利 尿 に 抑制 的 に 作用 す

る ． 圧利尿以外の 機序 の関与 に つ い て は ，
ま ず，

エ ン

ドセ リ ン に よ る 腎血管 の 強 い 収縮 が 腎虚血 を も た ら

し
， 酸素需要の 大き い 近位尿細管 で の N a Cl 能動輸送

を障害 し
，
水 お よ びナ トリ ウム の 再吸収 を低下 さ せ る

可能性が 考 えら れ る ． た だ し
，

U V お よび U N ル の増

加 は可逆的で あ る の で
，

こ の よう な 尿細 管障害の 程度

は軽度 と考 えら れ る ． また ，
エ ン ド セ リ ン は 髄質内層

集合管 由来 培養細胞 の ナ ト リ ウ ム ． カ リ ウ ム A T P

ア
ー ゼ を阻害す る の で

霊1

， 尿細 管 へ の 直接作用 に よ り ，

水 ，
ナ トリ ウ ム の 再吸収が 低下 した 可能性 も あ る ． さ

ら に エ ン ド セ リ ン に は 前述 の A N P 分泌刺激作用の ほ

か
， 集合 管に お け る バ ゾプ レ ツ シ ン作用 の抑制

鋤
が 報

告 され て お り
，

こ れ ら も ナ ト リ ウム 利 尿 に 関与 しう

る ．

H t は商用 量 の エ ン ド セ リ ン で の み上 昇 傾 向を 認 め

た が
， 投与中止後 は体液量 を補 っ て い な い に も か か わ

らず H t は前値に 回復 し た ． した が っ て ， 利尿 に よ る

体液喪 失は H t の上 昇 の
一 部 に 関与 す る に す ぎな い と

考 えら れ る ． ラ ッ トに 30 0 p m ol の 高用 量の エ ン ド セ

リ ン を
一

回静注す る と
， 血 祭タ ン パ ク濃度が 上 昇す る

こ とか ら
1引

， 循環血 衆量の 減 少が 示 唆さ れ て い る ． ま

た ， イ ヌ に お い て
，
7 2 p m ol ハ00 g 体 重ノb r の エ ン ドセ

リ ン 静注に よ る H t の 上 昇 は ， 脾臓の摘 出に よ り認 め

ら れ なく な る こ と か ら， 牌 臓の 収縮が 循環 赤血球 量を

増加 させ る と 考え られ て い る
1 21

． さ ら に
，

イ ヌ お よ び

ヒ トの主幹動脈お よ び静脈の 摘出標本で は
，

エ ン ドセ

リ ン の血 管収縮作用 は静脈 に お い て 動脈の 5 な い し1 0

倍も強 い 瑚
． し たが っ て

，
静脈 系の血管収 縮 に よ り ，

毛 細血管 に お ける 静水圧 が上 昇 し， 血 管 内か ら問質 へ

水が 移行す る 可能性 も考 えら れ る ． こ の よう に エ ン ド

セ リ ン 投与時の H t の 上 昇に は い く つ か の機序が関与

す る も の と 考 えら れ る
．

． 循環血祭量 が 減少 すれ ば
，

こ

れ に よ り活性化さ れ る交感神経 系お よ び レ ニ ン ー

アン

ジ オ テ ン シ ン 系 に よ り腎血管が収縮 す る 可能性が考え

られ る ．

T G F 反 応 に つ い て は
，

エ ン ドセ リ ン 投与前後とも
，

へ ン レ係蹄湾流速度 を上 げる と
，

E P F R お よ び SF p

は い ずれ も減 少 した ．
ヘ ン レ 係蹄湾流速度の 増加 は

，

尿細 管流量お よ び尿 細 管液 中 の N a C l 濃 度 を 上 昇さ

せ
，

T G F 機構 の シ グナ ル と さ れ る
， 緻密斑 に お ける

N a C l 転送量 を増加 さ せ る ． そ の結果 T G F 機構が作

動 し て
，

輸 入 紳 動 脈 が 収 縮 し
，

P G C は 低 下 し
，

S N G F R は減少す る ． 今 回 の 実 験で 測定 した E P F R

は S N G F R に
，
S F P は糸球体濾 過圧 に ほ ぼ等 しい

．

し た が っ て
， 係蹄湾流速度の 増加 に よる S F P およ び

E P F R の 減少 は ， 本実験系 に おい て T G F 機構が 正常

に 作 動す る こ と を示 して い る ． T G F の 反応度 を示 す
，

係 蹄濯流速度 の 増加 に と も な う E P F R の 減少 度は
，

エ ン ドセ リ ン の 投与前後 を通 じて変化 し な か っ た ． さ

らに S F P 実験で も
，

エ ン ド セ リ ン 投与前後 とも 各港

流速度 に お い て S F P は 同種 度に 減少 した ． した が っ

て
，

エ ン ドセ リ ン は
，

フ ィ
ー

ド バ ッ ク 反応 の大きさに

は影響 を及 ぼ さ な い と考 え られ る ． ま た
，

T G F 機構

が 最 も鋭敏 に 作用 す る潜流速度 を表 す
，

S F P の 減少

曲線 の変曲点 ，
お よ び変曲点 に お け る グラ フ の傾きの

指標 で ある指数関数係数 は変わ ら なか っ た ． したが っ

て
，

T G F 機構の 反 応特性も エ ン ド セ リ ン に よ り明ら

か に 変化 しな い こ と が 判明 し た ．

係蹄非濯流時す な わ ち緻密斑 へ T G F シ グナル の到

達 しな い 状況 で の E P F R の 減少は
，
T G F 機構の 作動

し ない 状態で S N G F R が低 下す る こ と を 示 してい る －

2 0 0 p m ol11 0 0 g 体 重Ih r の エ ン ドセ リ ン 投与 に よ る係

蹄非濯流時 の E P F R の 減少率 は27 ． 0 ％で あ る の に対

し て
，
S F P の 低下率は17 ．6 ％ で あ っ た ． S N G F R は

K － と 糸球体 濾過 圧 の 積で 表 さ れ
， 糸 球 体 濾過 圧は

P G C か ら血祭膠質浸透圧 を減 じた値 に ほ ぼ 等 し い ． 今

回の 実験 で は
，

血 祭 タ ン パ ク 濃度 は 測 定 し て い ない

が
，
H t の 増加率 は2 ． 7 ％ に す ぎず ，

エ ン ド セ リ ン投与

で タ ン パ ク 濃度が 増加 した と す る報告
1引

で の H t の増

加率18 ％ に 比 し明ら か に低 く
， 本実験 で の血 祭タ ンパ

ク濃度の 上 昇 は小 さ い と 推測さ れ る
，

した が っ て本実

験 に お け る S F P の 低下は 糸球体 濾過 圧 の 低下 を反映

し て い る と 考 え ら れ る ． K f に つ い て は 低下 す る も

の
1引

， 不変 と す る も の
斬 7I が あ り

一 定 し て い な い ．

B a d r ら
16，

は
，

ラ ッ ト に 60 0 p m o II h r の エ ン ドセ リ ンを



エ ン ド セ リ ン の T G F
， 腎循環 に 対す る 影響

持続静注 し
．
S N G F R は54 ％減少 し

，
K f は6 8 ％低下 す

る と報告 して い る ． K が 変化 しな い と す る 報告で は
，

エ ン ド セ リ ン の 投与量 は 38 p m oll h r 持続静注
15，

，
0 ． 4

n gl m i n 腎動脈 内持続 注入く全身投与 で は約 100 p m ol1

1 00 g 体重几r に 相き削
1 乃

とい ずれ も少 な い ． 今回 の 投与

量 200 p m ol11 0 0 g 体 重I h r で は ， S N G F R
，
S F P の 低

下率か ら計算 す る と
，

K r は1 1 ％低 下 した こ と に な り
，

S N G F R の低下 に は P G C お よ び K ，の 両者の 低下 が関与

する と考え られ る ．

今 臥 200 p m o lハ00 g 体重ノb r の 投与量で
， 腎濯流圧

の上昇 に かか わ らず S F P は低下す る こ とか ら
， 糸球

体の前に 位置す る血管の 収縮 が エ ン ド セ リ ン に よ っ て

生じたと考 え られ る ． S F P が 係蹄非湾 流時
，
す なわ ち

T G F の シ グ ナ ル が 緻密斑 へ 到達 しな い 状態 で も 低 下

する こ と か ら ，
こ の 血 管収縮 が T G F に 依存 し ない こ

とが明らか で あ る ． さ ら に
，

エ ン ド セ リ ン 投 与中 で

あ っ て も
， 係蹄湾流に よ り S F P が 投与前と 同様 に 低

下する こ とか ら
，

エ ン ドセ リ ン に よ る糸球体前血 管の

収縮 に加 えて T G F に よ る輸入 細動脈の 収縮 も 生ずる

ものと考 えら れ る ． T G F の 反応性が エ ン ド セ リ ン に

よ り変化 しな か っ た こ と か らも
，

エ ン ドセ リ ン は輸入

細動脈 より 中枢側 に 位置 する 血管 を収縮 さ せ る も の と

考えられ る ．

エ ン ドセ リ ン は非昇圧 量 で も 腎血 管収縮作用 を有す

る
l 咽

． 本実験で も 100 p m olハ0 晦 体重ノb r の エ ン ドセ

リン投与に よ り ，
M B P に は何 ら変化 は な か っ た が ，

R V R は40 ％も増加 した ． ま た
，
2 0 0 p m ol ハ00 g 体重ノ

hr 投与時 に は M B P は22 ． 8 ％増加 した に す ぎ な か っ

たが
，
R V R は1 4 0 ％増加 し

，
エ ン ド セ リ ンが 腎血管 を

著明に 収縮 させ る こ とが 明ら か に され た ．

鵬

回 静注の

成績で は
，

1 n 皿 01ノk g の エ ン ド セ リ ン に よ り ，

W i st a r
－ K y o t o ラ ッ ト で ， 総末棺血 管抵抗の71 ％増 加

に対し
，

R V R の 増加 は1 56 ％に も達す る こ と
，

ま た
，

血管抵抗の 増加率は 腎動脈 で腸間膜動脈 の 4 ． 4 倍 と な

る こと が示 さ れ て い る
2，

． こ の よ う に
，

エ ン ド セ リ ン

が特に 腎血管に 対 して 強い 収縮作用 を示 す機 序は ま だ

明らか に され て い な い
． 今 臥 200 p m ol ハ00 g 体 重ノ

h r の エ ン ドセ リ ン 投与下 で は ナ ト リ ウ ム 利尿 が み ら

れるの で
， 緻密斑 へ の N a Cl の 負荷量 は 増 し

，
T G F

機構に 対す る N a C l シ グ ナ ル も 増加 して い る と考 え ら

れる ．
エ ン ド セ リ ン 投与時も T G F 機構 は正 常 に 反応

する の で
，

シ グ ナ ル の 増加が あ れ ば
，

T G F 機構 を 介

する輸入細動脈 の収縮が 増強す る も の と 考え られ る ．

高張食塩水を ラ ッ ト動脈内 へ 注入 す る と
，

ナ ト リ ウム

利尿とと も に T G F 機構 を介 して S N G F R が 低下 す

る
策，

． エ ン ドセ リ ン 投与時 に お い て も ， 尿 細管 の 流 れ

85 1

を妨げな い 状 乱 す なわ ち T G F の ル ー プの 閉 じた状

態 で は
，

T G F 機構 が作動 し
， 輸入細動脈 を収縮さ せ

，

よ り中枢側 に 生 ずる エ ン ドセ リ ン に よ る血管収縮 と相

ま っ て
， 腎血 管抵抗の 増加 を もた ら し て い る 可能性 が

考 えら れ る ．

結 論

イ ナ ク テ ン 麻酔下 の雄 性 S p r a g u e
－ D a w l e y 系 ラ ッ

トに
，

エ ン ドセ リ ン を経静脈 的に 持続投与し
，

以 下の

結論を得 た ．

1 ． 1 0 0 p m olノ10 0 g 体 重I h r の投与量で は昇圧せ ず ，

G F R
，

F F は 変化 し な か っ た が
，

R V R は 増 加 し ，

R P F は減少傾向 を示 した ． U V
，

U N N ，
U KV ，

F E N a ，

F E K に変化は な か っ た ．

2 ■ 2 0 0 p m ol11 00 gl h r で は M B P は上 昇 し
，
中止後

速 や か に 下降 した ． R V R は 著明 に 増 加 し
，

R P F
，

G F R は減 少 し
，
F F は上 昇 した ． U V

，
U N N ．

F E N 8 は

増加 し
，

U K V ，
F E E は増加傾 向を 示 した ．

3 ． T G F 機構の 作動 しな い 状態 で の S N G F R を反

映 する 係蹄非濯流時の E P F R は
，

エ ン ドセ リ ン に よ

り減少 した ． T G F の反 応度 を示 す係蹄濯 流速度 増加

に よ る E P F R の 減少度 は
，

エ ン ドセ リ ン に よ り 変化

しな か っ た ．

4 － P G C の 指標 で ある S F P は
， 係蹄濯流速度を 0 か

ら 40 nll m i n へ 増加させ ると 逆S 字状曲線に し た が い

減少し た ．
エ ン ドセ リ ン 投与 に よ っ ても S F P の 低下

お よ び T G F の 反 応特性 を示 す S F P の 減少曲線 の 形

は 変化 し なか っ た ．

以 上 よ り
，

エ ン ドセ リ ン は 腎血 管に 対 して 強 い 収縮

作用 を有す る こ と が確認 され た ． 腎内で は 糸球体前血

管， 輸入
， 輸出細動脈の い ずれ も収縮さ せ るが

，
とく

に 輸出細動脈 に よ り 強く作用 す る こと が 示唆 さ れ る ．

昇圧 量 の エ ン ドセ リ ン で は
，

G F R の 減少 に も か か わ

ら ず尿細管再 吸 収の低下 に よ る ナ ト リ ウム 利尿が み ら

れ る ．
エ ン ド セ リ ン は T G F 機構 の 反 応性 を変化 させ

な い ． ナ トリ ウ ム 利尿 に と も な い T G F シ グ ナ ル が増

大す れ ば
，
T G F 機構 を介 して の 輸入 紙動脈 の 収縮が

，

腎血 管収縮 を増 強す る可能性 が あ る ．
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R ． C ． こ

M e s a n gi a l c e11
， gl o m e r u l a r an d r e n al v a s c ul a r

r e s p o n s e s t o e n d o th eli n i n th e r a t k id n e y ． J ． Cli n ．

I n v e st ．
，
8 3

，
3 3 6 ，3 4 2 く19 89l ．

叩 E o n
，

Y ． ，
Y o s bi o k a

，
T ． ， F o g o

，
A ． 鹿

I c h i k a w a
，
I ． ニ G l o m e r u l a r a c ti o n s of e n d o th eli n i n

v i v o ． J ． C li n ． I n v e st ．
，
8 3 ， 1 7 6 2 －1 7 6 7 く19 8 91 －

1 8J T a k a b a t a k e ， T ． ニ F e e d b a c k r e g u l a ti o n of

gl o m e r ul a r fil tr a ti o n r a t e i n th e d e n e r v a t ed r at

k id n e y ． K id n e y I n t ．
，
2 2 くs u p pl ． 1 2l ，

S 1 2 9 － S 1 3 5 く19 8 21J

1 91 F iih r
，

J ．
，

K a c z m a r c z y k ，
J ． 鹿 K r u tt g e n

，

C ． D ． ニ E in e e i n f a c h e c ol o ri m e t ri s c h e M e th o d e z u r

I n u li n b e s ti m m u n g ftir N i e r e n
－ C l e a r a n c e － U n t e r s u c ，

h u n g e n b ei S t o ff w e c h s el g e s u n d e n u n d D i a b e tik e r n ．

K li n ． W o ch e n s c h r ．
，
3 3

，
7 2 9 ．7 3 0 く1 9 5 51 ．

2 0I S c h n e r m a n n
，
J ． 鹿 H e r m l e

，
M ． ニ M ai n t e n a n

－

c e of f e e d b a c k r e g ul a ti o n o f filt r a ti o n d y n a m i c s i n

th e a b s e n c e of d i v a l e n t c a ti o n s i n th e l u m e n of

th e d i st al t u b u l e ． P fl 噛 e r s A r c h ．

，
3 5 8

，
31 1 －323

く19 7 31 ．



エ ン ド セ リ ン の T G F
，
腎循環 に 対 する 影響

餌 8 ri g g s
，

J ． P ．
，

S c h u b e r t
， G ． G ． 及

S c h rL e r m a n n
，
J

，
ニ Q u a n ti t a ti v e c h a r a c t e ri z a ti o n o f

th e t u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a ck r e s p o n s e こ e ff e c t o f

g r o w th ．
A m ． J ． P h y si o l ．

，
2 4 7

，
F 8 0 8 － F 8 1 5 く19 8 4J ．

2 2I S h ib a
，

R ．
，

Y a n a gi s a w a ， M －
，

M i y a u c b i
，

T ．
，

I sh ii ，
Y ．

，
K i m u r a

，
S ．

，
U c hi y a m a

，
Y ．

，
M a s a ki

，
T ．

及 G o t o
，
E ． ニ E li m i n a ti o n o f i n t r a v e n o u sl y i nj e c t e d

e nd o th eli n
．1 f r o m th e ci r c u l a ti o n o f th e r a t ． J ．

C a r di o v a s c ． P h a r m a c ol ．
，

1 3 くS u p pl ． 引，
S 9 8 － S l O l

く198 91 ．

期 H i r a t a
，

Y り Y o s hi m i
，

H ．
，

T a k ai c bi
，

S ．，

Y a n a gi 8 a W a
，

M
． 鹿． M a s a k i

，
T ． 三 B i n d i n g a n d

r e c e p t o r d o w n － r e g ul a ti o n of a n o v el v a s o c o n s t ri c t －

o r e n d o th eli n i n c ul t u r ed r a t v a s c u l a r s m o o th

m u s cl e c ell s ． F E B S L e tt ，
，
2 3 9

，
1 3 －1 7 く19 8即．

叫 d e N u c ci
，

G ．
，
T h o m a 眉， R ．

，
D

，

O rl e a n s － J u st e
，

P ．
，
A n t u n e s

，
E ． ， W al d e r

，
C ．

，
W a r n e r

，
T ． D ． 鹿

V a rL e
，

J ．
R

．
三 P r e s s o r eff e ct s o f ci r c ul a ti n g

e n d o th eli n a r e li m i t ed b y it s r e m o v a l i n th e

p ul m o n a r y ci r c ul a ti o n a n d b y t h e r el e a s e o f

p r o st a c y cli n an d e n d o th eli um －d e ri v e d r el a x i n g

f a ct o r ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S c i ． U ．S ． A ．
，
8 5 ， 9 7 9 7 －9 8 0 0

く19 8即．

25I F 血 u d a
，

Y ．
，

E i r a t a ， Y り Y o s b i m i ， 軋
，

E oji m a ，
T ．

，
E o b a y a s h i

，
Y

．
，

Y a 工I a gi畠a W a
，

M ． 鹿

M a s a k i ， T ． こ E n d o th eli n i s a p o t e n t s e c r e t a g o g u e

f o r a t ri al n a t ri u r e ti c p e pti d e in c ul t u r e d r a t a t ri al

m y o c yt e s ． B i o c h e m ． B i o p h y s ． R e s ． C o m m u n ．
，
15 5

，

16 7 －1 72 く19 8 81 ．

26I S t a s c h ， J ． P ．
，
H i r tl ト D i e t ri c h

，
C ．

，
E a z d a

，
S ．

良 N e u s e r
，

D ． こ E n d o th eli n s ti m u l a t e s r el e a s e of

a tri al n a t ri u r e ti c p e ptid e s i n v it r o a n d i n vi v o ．

L if e S ci ．
，
4 5 ， 86 9 － 8 7 5 く19 8 9ン．

27I Li p pt o n
，
H ．

，
G o ff

，
J ． 鹿 H y m a n

，
A ． こ E ff e c t s

Of e n d o th eli n i n th e s y s t e m i c an d r e n al v a s c ul a r

b ed s in vi v o ． E u r ． J ． P h a r m a c o l ．
，

1 5 5
，

1 9 7 ．1 9 9

8 5 3

く19 8引．

2 8I L o u t z e n h i s e r
，
R ．

，
E p s t ei n

，
M ．

，
H a y a sh i

，
E ．

鹿 H o r t o n
，
C ． こ D i r e c t vi s u ali z a ti o n o f eff e c ts of

e n d o t h eli n o n th e r e n al m i c r o v a s c u l a tu r e ． A m ． J ．

P h y si ol ．
，
2 5 8

，
F 6 1 ． F 6 8 く199 0l ．

2 9I B a n k s
， R ． 0 ．

ニ C a r di o v a s c ul a r a n d r e n al

eff e c t s o f e n d o th eli n in th e d o g a n d i n th e r a t ．

K id n e y I n t ．
，
3 5くA b st r a c tl ，

3 0 9 く1 98 9I ．

3 0I E d w a r d s
，

R ． M ． こ S e g rn e n t a l e ff e c t s o f

n o r e pi n e ph ri n e a n d a n gi o t e n si n lI o n i s o l a t e d

r e n al m i c r o v e s s el s ． A m
． J ． P h y si ol ．

，
2 4 4

，
F 5 2 6 － F 5 3 4

く19 8 3ナ．

3 1I 川端雅彦 い L 一房性 ナ ト リ ウム 利尿 ペ プ チ ド の 尿

細管 糸球体 フ ィ
ー ド バ

ッ ク に 及 ぼ す 効 果 ． 十 全 医会

誌，
98

， 4 7 7 ．4 8 8 く1 細9ン．

3 2I Z eid el
， M ． L ．

，
B r a d y ，

H ． R ． ， E o n e
，

B ． C ．
，

G u ll a n s
，
S ． R ． 鹿 B r e n n e r

，
B ． M ． 三 E n d o th eli n

，
a

p e pti d e i n h ib it o r o f N a
＋

－ K
＋

－ A T P a s e i n i n t a ct

r e n al tu b u l a r e pith eli al c ell s ． A m ． J ． P h y si o l ．
，
2 5 7 ，

C l l O トC ll O 7 く1 9 9 0ン．

3 3I G o e t z
，

E ． ， W a m g ，
B ． C ．

，
L e a dl e y ，

R ． J r ．

Z h u
，
J ． L ．

，
M a d w e d

，
J ． 鹿 B i e

，
P ． ニ E n d o th eli n a n d

S a r a f o t o x i n p r o d u c e di s si m il a r e ff e c t s o n r e n al

b l o o d fl o w
，
b u t b o th bl o c k th e a n tid i u r e ti c e ff e c t s

Of v a s o p r e s si n ． P r o c ． S o c ． E x p ． B i o l ． M e d ．
，
1 9 l

，

4 2 5 －4 2 7 く19 8 9ン．

3 4I C o c k s
，

T ． M ．
，

B r o u g h t o n ， A ． ， D i b
，

M ．
，

S u d h i r
，

E ． 鹿 A n g u s
，
J

．
A ． ニ E n d o th eli n i s b l o o d

V e S S el s el e c ti v e o n a v a ri e ty o f h um a n a n d d o g

V e S S el s i n v it r o a n d o n r e g l O n al bl o o d fl o w i n th e

C O n S C i o u s r a b bit ． C li n ． E x p ． P h a r m a c ol ． P h y si ol ．
，

1 6
，

2 4 3 － 2 4 6 く198 91 ．

3 5I S c b n e r m a n m
，

． J り
B ri g 卵 ，

J ． 盈 W ri g h t
，

F ．

S ． ニ F e e d b a c k － m e d i a t e d r e d u cti o n o f gl o m e r ul a r

filt r a ti o n r a t e d u r in g i n f u si o n o f h y p e r t o n i c s a li n e ．

K id n e y I n t ．
，
2 0

，
4 6 2 －4 6 8 く19 8 11 ．



8 54 伊 勢

E rf e c t s of E n d o t b e li m o n R e n al E e m o d y
n a 廿Iic s a n d T u b u l o gl o m e r 山 a r y e e d b a c k

恥k u y u ki I s e
，
D e p ar t m e n t o f I n t e m al M e dici n e くり，

S c h o oI of M e d i cin e
，
K an a Z a W a U ni v er sity ，

K a n a z a w a 9 2 0 －

J ． J u z e n M e d ． S o c ．
，
9 9 ．

8 4 1 － 8 5 4 く1 9 90J

K ey w o r d s e n d o th eli n
，

m i c r op u n c t u r e
，

S l n gl e n e p h r o n g l o m e r ul ar fil tr a ti o n r a t e
，
t u b u －

l o gl o m e ru l ar fe e d b a c k
，
r a t

A b st r a et

R e n al cle ar a n c e a n d m i c r o p un Ct u r e St u di e s w e r e c a r ri e d o u t i n an eS th eti z ed Sp r a g u e － D a w l e y r ats

to e x am i n e th e e ff e c ts of e n d o th eli n －1 ぐE Tl o n r e n al h e m od y n am i c s an d th e t u b ul ogl o m e ru 1 ar fe e d －

b a c k くT G Fl m e ch a ni s m ． E T i n fu si o n a t l 00 p m oIIl OO g B W 伽 くi ． v ．J did n ot r ai s e th e m e an b l o o d

pr e s s ur e くM B Pl b u t in cr e a s ed th e r e n al v a s c ul ar r e Sist a n c e C R V Rl b y 4 0 ％ ．
R e n al pl as m a n o w くR P Fl

t e n d e d t o d e c re as e b y 2 7 ％ ． G l o m e ru l ar fil tr ati o n r ate くG F RJ ，
filtr a ti o n fr ac ti o n くF Fl ，

u ri n e v ol um e

くU VJ， an d 血e u ri n ar y e X C r eti o n of s o d i um くU N a Vl did n o t ch a n g e ． E T i n fu si o n at 2 00 p m oII l 00

g B W l h r i n cr e as e d M B P fr o m l 1 4 士 1 t o 1 4 0 士 5 mm H g ，
m 舟o m 1 9 ．9 士 1 ．1 to 4 7 ．7 土 3 ．9 m m H g

．

m i nh n lIg K W く十1 40 ％l an d F F 打o m O ．3 1 士 0 ．0 1 t o O
．
4 1 土 0 ．0 1 ． G F R an d R P F d e c r e a s ed b y 3 7 ％

an d 5 2 ％ w hil e U V an d U N a V in cr e as e d b y l ．9 a n d 5 ．9 ti m e s
，
r eS p e C ti v ely ． T h e ft ed b a c k re s p o n －

si v e n e ss w a s es ti m at e d b y c h a n g e s i n th e e arl y pr o x i m al 且o w r at e くE P F RI w h e n i n c r e a si n g th e l o o p

of H e nl e pe r fu si o n wi t h R i n ge r
T

s s ol u ti o n fr o m O t o 4 0 nl h n in ． L o o p pe r fu si o n d e cr e as e d E P F R 丘
．

o m

2 8 ．0 土 1 ． 1 t o 1 7 ．0 士1 ．2 nl l m i n b e f o r e E T i n fu si o n こ打o m 2 3 ．4 士 1 ．2 t o l l ．5 士1 ．1 nll m i n d u ri n g i n 且ト

si o n o f E T at th e l o w e r d o s e こ a n d f r o m 2 8 ． 1 士 1 ．9 to 1 7 ．6 士1 ．6 nl h ni n aft er c e s s a ti o n of i n fu si o n
．

W i th th e hi g h e r d o s e of E T
，
E P F R d e c r e a s e d fr o m 27 ．4 士1 ．9 t o 1 5 ．

4 士1
．
1 b ef or e 言fr o m 1 9 ．0 士1 ．5

t o 7 ．6 士 1 ．1 d u ri n g ミ an d fr o m 2 0 ．3 士 1 ．8 t o 9 ．9 士1 ． 1 nl l m i n afte r c e s s a ti o n of E T i n fu si o n － E T

r ed u c e d E P F R m e a s u r e d i n th e ab s e n c e of di st al fl o w b u t did n ot afft c t th e l o op fl o w
－d e pe n d e nt

r ed u c ti o n of E P F R
．

T b e e 飴 cts of th e hi gh e r d os e of E T o n th e q u a n ti ta ti v e c h ar a Ct e ri sti c s of th e

T G F m e c h a ni s m
，

W er e e S ti m at ed b y th e r e sp o n s e s in st op fl o w p r e ss ur e くS F Pl to l o o p pe r fu si o n －

B ef or e th e i n fu si o n of E T
，
th e m a x i m al c h an g e i n S F R th e e x p o n e n ti al c t m e c o n st a n t

，
an d th e i n fl e c －

d o n p oi n t of th e ct m e w e r e 9 ．0 士0 －7 m m H g ，

－ 0 －2 2 士0 ．0 1
，
1 7 －5 士0 ． 6 nl h n i n

，
r e S pe C ti v ely ．

T h ese

w er e n o t af ft cte d b y E T in fu si o n こ10 ．8 士 0 ．9 mm H g ，

－ 0 ．2 0 土0 ．0 1
，

an d 1 6 ．2 士1 ．1 nll m in
－
I n c o n －

cl u si o n
，
E T i n d u c e s r e n al v a s o c o n s 由c ti o n a n d a t a p r e s s o r d o s e

，
n a 扇 u r esi s ． E T i n c r e a s e s b o th p re －

an d p o stgl o m e ru 1 a r r e si st an C e S ， e X e rtl n g P r e fe r e nti al a c ti o n o n th e e 触 r e n t ar t eri ol e ． E T d o es n o t

al t er T G F r e sp o n siv e n e ss e v e n at a p r e s s o r d o s e －


