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心房性ナトリ 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

金沢大学医学部内科学 第 一 講座 く主任 こ 服部 信教授1

川 端 雅 彦
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S p r a g u e
－ D a wi e y 系ラ ウ ト を用 い

，
イ ナ ク テ ン 麻酔下 に 腎微小 穿刺実験を行 い

， 心 房性ナ ト リ ウ

ム 利 尿 ペ プ チ ド くat ri al n a t ri u r e ti c p ol y p e pti d e
，

A N PI の 尿 細 管 糸 球 体 フ ィ
ー ド バ ッ ク

くt u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k
，

T G Fl 機構 に及 ぼす 影響に つ い て 検討 した ． 実験 1 ． 静脈 内に 投与し た

A N P の T G F に 対 する 効果 ． A N P O ． 5 J L gl k gl m i n の 静脈内投与に よ り平均血 圧 は13 ％低下 したが
，

腎血管抵抗 は39 ％低下 し
， 糸球体 凍過値 は4 0 ％

， 腎血 祭流量 は43 ％ そ れ ぞ れ 増 加 し
，

濾過 率 は不変 で

あ っ た ． 尿量は 2 倍 と な り
，
尿中 N a 排泄量 は15 倍と 著増 した ． T G F 機構の 反応性 は ，

へ ン レ 係蹄 を

リ ン ゲ ル 液で順行性 に 微小濯 流 し た 際 の
，

近位 尿細管起 始部 で の 尿細 管 流量 くe a rl y p r o x i m al fl o w

r a t e
，

E P F Rl の 変化で 評価 した ．
ヘ ン レ 係蹄の 湾流速度 を 10

，
2 0

，
4 0 n ll m i n とす る と

，
E P F R は非濯

流時の 24 ． 5 n ll m i n よ り 22 ，1
，
16 ．8

，
1 2 ．9 n lノm i n と減少 し

，
T G F 反応が 認め られ た ． A N P を投与

す る と ，
T G F 機構 の 作動 しな い 非潜流時の E P F R は 32 ．2 nlI m i n と増 加 し ， ま た 濯流速度 を 10

，

2 0
，
4 0 n ll m i n と して も E P F R は 32 ． 2

，
2 9 ．6

，
2 9 ． 5 nll m i n と減少せ ず ，

T G F 反 応 の 抑制 が み ら れ

た ． 実験 2 ．
へ ン レ 係 蹄 内に 直接 注 入 し た A N P の T G F に 対す る 効果 ． 生理 食 塩水単 独 で は

，

E P F R は非潜流時 の 31 ． 5 n ll m i n よ り 20
，
4 0 nll m i n の 濯流 で それ ぞれ25 ． 7

，
4 6 ． 0 ％の 減少が み ら れ

た ． 生理 食塩 水 に 10－
1 O

M
，
1 0

－ 8
M の A N P を加 え て も ，

E P F R の 減少 は 同程度 で あ っ た ． 1 0
－ 7

M

A N P で は 20
，
4 0 n ll m i n 漂流時 の E P F R の 減 少率 は1 0 ．0

，
14 ． 9 ％ と 明 ら か に 低 く な り ，

1 0－5
M の

A N P で は E P F R の 減少は み ら れ ず
，

T G F は 抑制 さ れた ． 実験 3 ． 尿細管腔内に 注入 し た A N P の ヘ

ン レ 係蹄の 水 ，
C l の 再吸 収に 対す る 効果 ． 生理 食塩水 に よ り へ ン レ 係蹄 を 20 nlノm i n で微 小潜 流し た

時，
へ ン レ 係蹄 に お ける水 の 再吸収率 は4 3 ． 7 ％ ，

C l の 再吸収 率は70 ． 8 ％， 遠位尿 細管起始部で の Cl イ

オ ン濃度 は 75 m E q11 で あ っ た ． 生理 食塩水 に 10－5
M A N P を加 え 20 n ll m i n で潜流 して も

，
ヘ ン レ 係

蹄で の 水 の 再吸 収率 は50 ． 0 ％，
C l の 再吸 収率は77 ． 4 ％ ， 遠位 尿細 管起 始 部 で の Cl イ オ ン 濃 度 は 69

m E q11 と A N P の 影響 はな か っ た ． 4 0 n lノm i n の 係蹄摩流時 に つ い て も A N P の 効果 は み ら れ な か っ

た ． 以上 よ り ， 静脈 内に 投与 した A N P は
， 糸球体前血 管拡 張に 作用 す る と と も に 輸 入 紙動脈 を拡 張

し
，

T G F 機構 を抑制す る ．
へ ン レ 係蹄 に 直接投与 した A N P は ， 高濃度で は尿細管腔側 か ら T G F を

抑制す る ． その 機序と して
，
密集斑 部位 で の Cl シ グ ナ ル の 量 的変化 や ， 同郡位 で の Cl 輸送の 変化は 否

定的で あ り
，

シ グナ ル の 伝達機構以 降の 段階で の 抑制 が示 唆さ れ る ．

K e y w o r d s r a t
，

m ic r o p u n c t u r e
，
l o o p o f H e nl e

，
C hl o rid e si g n al

，
Si n gl e

n e p h r o n g l o m e r ul a r filt r ati o n r at e

A b b r e vi a ti o n s ニ A N P
，

a t ri al n a t ri u r etic 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 nt r a ti o n i n

a rt e ri al p l a s m a 三 E D
，

e a rl y dis t al s e g m e n t i E P F R
，
e a rl y p r o x i m al fl o w r a t e ニF F

，
filt r a ti o n

fr a cti o n 三 G F R
， g l o m e r ul a r filt r a ti o n r at e ニ H t ， h e m a t o c rit ニ K W

，
kid n e y w ei gh t ニ L P

，
1 at e

p r o x i m al s e g m e n t ニ M B P
，

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

r e n al bl o o d fl o w ニ R P F
，

r e n al
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尿細 管糸球 体 フ ィ
ー

ド バ ッ ク くt u b ul o gl o m e r ul a r

f e ed b a c k
，

T G Fl 機構 は ， 個々 の ネ フ ロ ン に お い て ヘ

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 ． 係蹄 へ の 流量が増 大す る と
，

輸入細動

脈の 緊張が高 ま り ， 糸球体 濾過 値が 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 る密集斑 部位 に

お け る濃度依存性 の Cl イ オ ン 転送量 とす る考 え が 有

力で あ る
り

．
こ の T G F 機構 は

， 体液 量が減 少す る と そ

の 反応性 は克進 し ， 逆に 体液量 が増 加す る と 反応性 は

低下し
1I2，

， 個体の 容量調節 に 働 く こ と が示 唆 さ れ て い

る ．

心 房由 来の N a 利 尿ペ プ チ ド くat ri al n a t ri u r e ti c

p ol y p e p tid e
，
A N Pナは

，
心房圧の 上 昇 に より 主 に 心房

筋 か ら分泌さ れ
，
血管平滑筋弛緩作用 ，

N a 利尿作 用

を有 し
，

ホ ル モ ン と し て血圧調節や 体液 バ ラ ン ス に 影

響 を及 ぼす
3－

． A N P は腎 に は直接作用 し ， 腎血管 を拡

張さ せ 腎血流量 を増加 させ る こ と
，

糸球体濾過 を増加

さ せ
，

N a 利尿 に 働く こ と が明 ら か に さ れ て い る ． 尿

細管 に 対す る作用 に つ い て は ， 集合管 での N a 再吸収

抑制作用 が 示 さ れ てい る が
4 川

， 集合 管以 外 の 部位 に

つ い て はま だ 意見が
一 定 して い な い

刀 一 川

A N P と T G F 機構は と も に 腎に お い て個体 の 体 液

調節 に 影響す る と考え ら れ るが
，

そ の相 互関係 は不 明

で あ り ， 本研究で は
，
A N P の T G F 機構 に 及 ぼ す作用

を解明 す る こ と を目的と した ． ま ず，
A N P の 血 管 拡

張作用 が T G F 機構の 最終的な作 用 部位で あ る輸入 細

動脈 に どの よ う な影響 を及 ぼす か に つ い て 明 らか に す

る た め
，

こ の ペ プ チ ド を静脈内 よ り投与 し腎血行動態

お よ び T G F 機構の 反応性 へ の 影響 を検討 した ． 次 に

へ ン レ係蹄尿細管艦内に 直 接 A N P を投 与 し ，
T G F

機 構の 反応性 へ の 影響に つ い て検討 した ． そ の 際， 密

集斑 に お け る T G F 系の Cl シ グナ ル の 量 ． あ る い は

そ の 輸送 に対 す る A N P の 影響 を明 らか に す るた め
，

遠位尿細管起 始部の 尿細管液 Cl 濃度 お よ び
，

へ ン レ

係蹄尿細管の 水
，
C l 再吸収 に つ い て も検 討 を加 え た 一

材料 お よ び方 法

I ． 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 ニ K

，
0 ． 2 4 m E ql g を含

むH 日本 チ ャ
ー ル ズリ バ ー

， 厚 杓 に て飼育 した 体 重

205 か ら28 5 g の 雄性 S p r a g u e
－ D a w l e y 系 ラ ッ ト30 匹

を 用 い た ． 麻 酔 は イ ナ ク チ ン くB yk G uld e n
，

K o n s t a n z
，

F R Gl 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
q

C に 保 っ た ■ 気管切開部に挿

管後 ， 右外 頸静 脈に 挿 入 した ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テル

P E ，5 0 くCl a y A d a m s
，
P a r si p p a n y ．

U S A l を通 じて
，

ポ リ フ ラ ク ト サ ン くI n u t e st
．

L a e v o s a n
，

Li n z
，

A u st ri al を10 ％ に 溶解 し た生理食 塩水 を 0 － 4 5 m llh r1

1 0 0 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 行う た め の カ テ
ー テ ル くP E － 叩 を

挿入 し た ． 血 圧 は電 気血 圧計 M P －4 く日本 光電
， 東

京いこ て測定 した ． 左側腹部切開に て霹 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

P E ， 1 0 くCl a y A d a m sl を 挿入 した ． 腎 の表面 に は37 ．5

W a x e O 甜e e 軸 内

P e r 乱怜io n

F i g ．
1 ． S c h e m a ti c p r e s e n t a ti o n o f t u b u l a r fl uid

c o ll e c ti o n d u ri n g th e o rth o g r a d e l o o p p e rf u si ．

o n ． c oll e c ti o n pi p e tt e fill e d w ith s t ai n e d

mi n e r a l oil
， p O Si ti o n e d i n a n e a rly p r o x i m al

s e g m e n t ニ l o o p p e rf u si o n pi p ett e i n a l a t e

p r o x i m al s e g m e n t
，

C O n n e C te d t o th e m i c r o p e
r

rf u si o n p u m p ニ p a r a ffi n w a x pi p e tt e
，

u S e d f o r

th e i n j e c ti o n o f th e p a r a ffi n w a x i n t o th e m id

p r o x i m al s e g m e n t t o p r e v e n t r e t r o g r a d e fl o w

o f th e p e rf u s a t e ． S m all v o l u m e o f th e m i n e r
J

al o il i s i nj e c t e d f r o m th e c oll e c ti o n pi p e tte

f o r th e q u a n tit a ti v e c oll e c ti o n o f th e p r o xi m al

t u b ul a r fl u id ． A r r o w s in di c a t e d i r e c ti o n s f o r

th e p e rf u s a t e p e r f u si o n a n d th e t u b u l a r fl uid

c o 11 e c ti o n ．

p l 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 N G F R
，

s ln 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 i T F cl
，

C hl o rid e c o n c e n t r ati o n in t u b ul a r fl u id i T F p F ， p Oly f r u ct o s a n

c o n c e n t r a tio n i n t u b u l a r fl uid 三 T G F
，
t u b ul o gl o m e r u la r f e e d b a c k ニ U cIV

，
u ri n a r y e x c r etio n



A N P の T G F に 及 ぼす 効果

O

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りこ 25 G 針を連結 し
，
そ の先端 を 腎静脈起

姶部に 穿刺， 留置 し
，

こ れ よ り適宜 腎静脈血 を採取 し

た ．

工工 ． 実験 1 ． 静脈 内 に 投与し た A N P の T G F に 対

す る 効果

1 ．
ヘ ン レ 係蹄微 小湾 流実験 く図 11

手術操作完了 1 時間後 に 次 に 述 べ る腎微小穿刺実験

を開始 し
，
麻酔開始 より 6 時間以 内に 終 了 し た ．

ま ず， 近位尿細 管 に 穿刺 し た ピペ ッ ト よ り微 量の

0 ． 1 ％ F D 8t C K e y s t o n e G r e e n くK e y st o n e
，

C hi c a g o
，

U S A J 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

く1 at e p r o x i m al s e g m e n t
，
L P l お よ び 遠位尿細 管起始

部くe a rl y di s t al s e g m e n t ， E D J を識別 した ． つ い で近

位尿細管終末部 に 先端の 外径 が 10 句 1 1 ノJ m の 微小 湾

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 n i c h

，
F R G I を用 い

て ヘ ン レ 係 蹄 を リ ン ゲ ル 液 に よ り
，

1 0
，

2 0
，

4 0 n lノ

m i n の 速度で微 小濯流 し た ． 漂流開始後 あ る い は滞流

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

管内液 を採取 し た ． こ の 部 位 に お け る 流 量 くe a rl y

p r o x i m a l fl o w r a t e ，
E P F R i n ll mi n l 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 ul a r filt r a t －

i o n r at e
，
S N G F R こ nl J

I
m i nl に ほぼ 等 しい

111
． 採取用 ピ

ペ ッ ト に は 先端 の外径が 10 旬 1 2 声 m の も の を用 い
．

これ に 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 ， 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 a11
，
U S A l 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 作部1 に よ り注 入 し ， 濯流 液の

逆流を防止 した ．

2 ． 係蹄濯流時の E P F R に 対す る A N P の 効果

頸静脈よ り 持続注入 す る10 ％ ポリ フ ラ ク トサ ン加 生

理食塩水 に 合成 の a 型 ヒ ト A N P くa
－h u m a n a t ri al

n a tri u r e ti c p o l y p e ptid e
12 1

，
A N P －1 －2 8 H ペ プ チ ド研 究

所， 大阪1 を溶解 し
，

A N P の 注 入 速度 が 0 ． 5 声 gノ

mi n lk g 体重と な る よ う に し た ． リ ン ゲ ル 液に よ る へ

ン レ 係 蹄 の 微 小 濯 流 時 の E P F R の 変化 に 対 す る

479

A N P の 効果 を ，
A N P 注入前 ，

お よ び注入 中止 後 と比

較 した ．

11l ． 実験 2 ． 尿細 管腔内 に 投与し た A N P の T G F

に 対す る 効果

0 ．1 ％ F D 8 t C K e y st o n e G r e e n で着色 した 生理食

塩水に A N P を溶解 し ，
1 0

－ 1 8

，
1 0

岬 a

，
1 0

－ 7

，
1 0．S

M の

濃度の A N P 溶液 を作成 した ． これ を濯流液と して 用

い
，

実験 1 ． で 述 べ た 方法 に よ り
，
1 0

，
2 0

．
4 0 nlノ

m i n の速度で へ ン レ 係蹄を微小濯流 し
，
E P F R を測 定

し た ．

1 V
． 実験 3 ． 尿細 管腔内 に 注 入 し た A N P の へ ン レ

係蹄水 ，
C l 再吸収 に対 す る効果

0 ． 1 ％ F D 及 C K e y st o n e G r e e n お よ び0 ． 1 ％ポ リ フ

ラ ク トサ ン を 加 え た 生理 食 塩 水 と
，

こ れ に さ ら に

10－5
M の A N P を溶解 した 生理 食塩水 を作成 した ． こ

れ ら2 種類 の 溶液 を湾流液と し て
， 近位 尿細管終末部

よ り20 な い し 40 nlノm i n の
一

定速度 で ヘ ン レ 係蹄 を微

小潜流 し
， 同時に 同

一

ネ フ ロ ン の 遠位尿細管起始部 で

3 な い し 5 分間尿細管 内液 を採取 した ． 尿細管 内液 は

容量 を 測 定 し た の ち ， ポ リ プ ラ ク ト サ ン 濃 度 を

V u r e k らの 微量蛍光法
131

で
，

C l 濃度 を微量電気滴 定

法
川

に て
．

い ずれ も 5 へ 1 0 n l の サ ン プ ル を用 い
， 各サ

ン プ ル に つ き 2 回ず つ 測定し た ．
ヘ ン レ 係蹄 へ の Cl

負荷量は
， 潜流液の Cl 濃度 くCh l o rid e c o n c e n t r a ti o n

i n l a t e p r o x i m a l fl uid
， 亡T F c．コ L Pl と 濯 流 速 度

口at e p r o x i m a l fl o w r a t e
， E V ，コ L PJ の 積 H T F c．コ

L P ． E V fコ L PI で あり
， 遠位尿細管 へ の Cl 負荷量 は

遠位尿細管起始部に お け る Cl 濃度 くChl o rid e c o n c e
J

n t r a ti o n i n e a rl y di st a l fl u id
， E T F c．コ E Dl と同 部位

に お ける 尿細管液流量 くe a rl y d i st a l fl o w r a t e
． E V ，コ

E Dl の 積 くE T F c．j E D ． E V ，コ E Dl であ る ． この 両 負

荷量 の 羞 くE T F c ．コ L P ． 亡V ，コ L P r 亡T F ロコ E D ．

E V ，j E DJ を へ ン レ 係蹄 で の Cl 再 吸収量 と して 算出

し
，

こ れ を さ ら に へ ン レ 係蹄 へ の Cl 負荷量で 除 し た

も の を へ ン レ 係蹄で の Cl 再吸 収撃と し た ． へ ン レ 係

蹄で の 水再吸収量 は E V ，j L P p E V ，コ E D に よ り貸出

し ， さ ら に こ れ を濯流速度 H V ．コ L Pl で 除 し て へ ン

レ 係蹄水再吸収 率と した ．

V ， 腎ク リ ア ラ ン ス 法

実験 1 ． で は
，
腎微小 穿刺実験 と並 行し て 動 脈血

，

腎静脈血 お よ び 尿の 採取 を行 い
， 尿量 くu ri n e v ol u m e ，

U Vl ， 尿 中 N a
，

K
，

C l 排 泄 量 くu ri n a r y e x c r e ti o n

Of c hl o rid e ニ U K V
，

u ri n a r y e x c r eti o n of p ot a s si u m ニ U N a V
，

u ri n a r y e x c r eti o n of s o di u m i

U p F
， p Oly f r u c t o s a n c o n c e n t r a ti o n in u ri n e ニ U V

，
u ri n e v ol u m e 三 V f

，
t u b u l a r fl o w r at e ニ V p F ，

p ol yf r u ct o s a n c o n c e n t r a ti o n i n r e n al v ei n p l a s m a



4 8 0

o f s o di u m
， p O t a S Si u r n ，

a n d c hl o ri d e
，
U N 8

V
，

U K V ，

a n d U c．V l ，
動脈血 襲 ， 腎静脈血疑お よび尿 中 ポ リ フ

ラ ク ト サ ン 濃 度 くp ol yf r u ct o s a n c o n c e n t r a ti o n in

a r t e ri al pl a s m a
，

r e n al v e i n pl a s m a
，

a n d u ri n e ，

A p F
，

V p F ，
a n d U pFl ，

動 脈 血 ヘ マ ト ク リ ッ ト 値

くh e m a t o c ri t
，

H tl ，
平均血圧 くm e a n b l o o d p r e s s u r e

，

M B 門 を測定 した ． さ ら に こ れ ら よ り 以下 の式 に し た

が い
， 糸 球体 渡 過 値 くgl o m e r ul a r filt r a ti o n r a t e

．

G F Rン，
腎血祭流量くr e n al pl a s m a fl o w

，
R P Fl ， 腎血

流 量 くr e n al b l o o d fl o w
，

R B Fl ，
濾 過 率 tfilt r a ti o n

f r a c ti o n
，

F F l ， 腎血管抵 抗 くr e n al v a s c ul a r r e si s t a
－

n c e
．

R V Rl を 算 出 し
，

腎 重 量 くkid n e y w e i gh t
，

K 間 あ た り で示 した ． な お
， 実験 2 ． お よ び実験 3 ．

に お い て は
，

U V
，

U N 8 V ，
M B P

，
G F R を測定 し た 一

G F Rくm lJ mi n l g K W l ニ

U pよm gl d ll ． A p Ft m gノdlr
l

． U V くjL ll m i n l

g K W い10
3

R P Fくm lJ mi n J g K W l ニ

A p F
．くA pF

－ V ，Fくm gl d llト
1

． G F R

3 0

盲
鵬

E

ユ
u
－

C o n t r o l

O 1 0

R B Fくm ll m i n l g K W l ニ R P F ．く1
－

H tl
－ 1

F F 二 G F R ． R P F．
1

R V Rくm m H gl m ll m i n J
I

g K W l ニ

M B Pくm m H gl ． R B F－
1

血 祭お よ び尿 中 ポ リ フ ラ ク トサ ン 濃度 は ア ン ト ロ ン

法
1 引

に よ り ，
N a

，
K 濃度 は炎光光度計 M o d el －7 7 5く日

立
，
東 刹 を用 い て

，
C l 濃 度 は ク ロ ラ イ ド メ ー タ ー

C し6 く平沼 ， 東 斜 に 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 ■

W ． 実験 デ
ー

タ の 推計 処理

成績 は平均値 土樽 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 D u n c a n の多重比較法
16，

を用い
，
P 値

が0 ． 0 5 未満 の場合 に 有意差 あり と判定 した ■

成 績

1 ． 実験 1 ． 静脈 内に 投与 し た A N P の T G F に対

す る 効果

1 ． 係 蹄濯流 時の E P F R の 変化 く図 2
， 封

％ A E P F R

C o n t r o l

2 0 4 0 0 川 2 0 4 0

L o o p P e rf u si o n R a t e くntI m i nJ

Fi g ． 2 ． E a rl y p r o x i m al fl o w r a t e くE P F Rl くI e ftl a n d p e r c e n t a g e c h a n g e s o f E P F R く％A E P F R l くrigh tl

m e a s u r ed d u ri n g th e o rth 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

，
2 0

，
4 0 nlJ m i n

b ef o r e くC o n tr o11 ，
d u ri n g くA N Pl ，

a n d a ft e r くP o st c o n t r o11 i n tr a v e n o u s A N P a d m i n i st r a ti o n く0 ．5 p gl k g

b o d y w tノm i nl ． 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 ith c o r r e s p o nd i n g c o n t r oI v al u e sニ

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 rf u si o n － O n e

－ W a y A N O V A f o 1l o w ed b y D u n c a n
，

s

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



A N P の T G F に 及ぼ す効果

A N P 投与前に は
，

E P F R は ， 非常流 時の 2 4 ． 5 士

1 ．6 nlノm 如 か ら
，
リ ン ゲ ル 掛 こよ る へ ン レ係蹄濯流速

度を 10 ，
2 0

，
40 n ll m i n と増 す に した が い 22 － 1 士

1 ．7
，
1 6 ．8 士0 ． 9

，
1 2 ． 9 士1 ． 1 n lノm i n と 減 少 し ，

2 0
，

40 nl l m i n 湾流時の 変化 は有意で あっ た ■ A N P を静脈

内に投与す る と
，
非濯流時の E P F R は 32 ． 2 士1 ■ 7 nlノ

m i n に 増加 し
，
1 0

，
2 0

，
4 0 nl l mi n 濯流時の E P F R は

それぞれ 32 ． 2 士1 ． 7
，

2 9 ． 6 士1 ．8
，

2 9 － 5 士2 － 1 nlノm i n

と
，

へ ン レ係蹄湾流 に よ る E P F R の減少 は み ら れ な

く な っ た ． ま た 各港 流速 度 で の E P F R は い ず れ も

A N P 投与前の それ ぞれ に 比 し明 らか に 大で あ っ た ．

A N P の投与中止 後に は
，
非濯流時の E P F R は 25 ． 9 士

1 ．6 nl l m i n と ほ ぼ A N P 投与前の 値 に 復 し
，
E P F R は

濯流速度を増す に した が い 24 ．1 士1 ， 7
，

1 8 － 7 士1 ■ 6
，

1 5 ．9 士1 ．3 n ll mi n と減少 し
，

A N P 投与 前と 同様 の 変化

がみられ た ．

2 ． 係蹄濯流時 の E P F R の 減 少率 く
－

％ム E P F R l

く図2 ． 右1

非湾流状態か ら潜流速度 を 1 0
，
2 0

，
4 0 nll m i n へ と

増した際の E P F R の 減少率 は
，
A N P 投与前 に は それ

ぞれ 10 ．1 士1 ． 1
，
3 0 ． 4 士3 ． 6

，
4 7 ．4 士3 ． 0 ％と

， 濯流 速

度を増す に した が い 減 少率は大 と な っ た ． A N P の 投

与中には
，

E P F R の 減 少率 は それ ぞ れ 0 ． 2 士1 ■ 5
，
8 ■ 3

士2 ．3
，
9 ．2 士3 ． 1 ％ と ，

い ずれ の 湾流速 度に お い て も
，

投与前 に比 し明 らか に 小 であ っ た ． また
，

A N P 投与

中では 20
，
4 0 n l J

I
m i n 渾流時に の み

， 非湾流時に 比 し

滅少率の 有意の変化が み られ た ． A N P の 投与 中止 後

に は
，
E P F R の減少率 は それ ぞれ 7 ． 7 士1 ．9

，
2 7 ． 9 士

2 ．3
，
3 9 ．3 士2 ． 2 ％ と ほ ぼ A N P 投与 前便 に 回復 した ．

4 8 1

3 ． 腎ク リ ア ラ ン ス の成績 く表 り

A N P の 静 脈 内 投 与 に よ り M B P は 1 2 0 か ら

10 5 m m H g と 1 5 m m H g く13 ％ン低下 した が
，

R V R は

39 ％低下 ，
R B F は44 ％増加 し た ． こ の 際 ，

G F R は

40 ％ ，
R P F は43 ％それ ぞ れ増加 し

，
F F は不変 で あ っ

た ． U V は 2 倍 ，
U N a V は1 5 倍 に 増加 した ． U K V ，

U c．V も そ れ ぞ れ 3 倍 に 増加 した ． A N P の投与停止 に

よ り
，

M B P は 11 1 m m H g へ 上 昇 した が ．
A N P 投与

前に 対 し て は有 意に 低値で あ っ た ． M B P 以外 の パ ラ

メ
ー

タ は す べ て ほ ぼ前借 に 回復 した ． H t に は A N P

投与前後 を通 じて変化 は み られ な か っ た ．

H
． 実験 2 ． 尿細管腔 内に 投与 した A N P の T G 甘

に 対す る 効果

1 ． 係蹄潜流時の E P F R の 変化 く図 3 ． 左ン

生理 食塩水の 係蹄湾流時に は ， 非清流状態か ら濯流

速度 を 1 0
，
2 0

，
40 n lノm i n と 増 す に し た が い E P F R

は
，
3 1 ． 5 士1 ．O n lノm i n か ら 29 ，8 士1 ． 3

，
2 3 ■ 4 士1 ． 2

，

1 7 ． 1 士1 ． 2 n ll m i n と 明 ら か に 減 少 し た ． 1 0p
10

M

A N P の 濯 流時 に は
， 非濯流状態 か ら濯流速度 を 1 0

，

2 0
，
4 0 nll mi n と増 す に した が い

，

E P F R は 30 ． 6 士

1 ． 5 n ll mi n か ら 27 ． 6 士1 ． 4
，

21 ．6 士0 ． 9
，
1 6 ． 0 士 0 ． 6

nlノm i n
，
1 0

， 8
M A N P の 潜 流時 に は 2 9 ． 1 士 1 ． 4 nl J

I

m i n か ら 26 ． 7 士1 ． 6 ，
2 3 ． 0 士1 ． 5 ， 1 9 ． 2 士1 ．2 nll m i n と

な り ， そ れ ぞ れ 生理 食塩水と 同程度 の E P F R の 減少

が 認め ら れ た ． 1 0J 7
M A N P の濯流時に は ， 湾流速度

の 順に E P F R は 28 ．6 士0 ． 8
，
2 7 ． 7 士1 ． 1

．
2 5 ． 7 士0 ． 9

，

2 4 ． 3 士 0 ． 7 n ll m i n と E P F R の 変化が 明ら か に 小 と な

り
，
4 0 nl l m i n 濯流時の E P F R に の み有意の減少 がみ

られ る に す ぎな か っ た ． さ らに 10
－ 5

M A N P の 濯流時

T a bl e l ．
W h ol e k i d n e y cl e a r a n c e d a t a b e f o r e くc o n t r oll ，

d u ri n g くA N PJ ，
a n d af t e r

くp o st c o n tr oll i n tr a v e n o u s A N P a d m i n i s tr a ti o n ．

C o n t r o I A N P P o s t c o n t r ol

M B Pくm m H gl

R lヨFくm lJ
l mi nノg K W I

R V Rくm m H gノm lJ
，

m i nノg K W I

G F Rくm V m i nノg K W I

R P Fくm lノm i n ノg K W I

F F

U Vくp IJ
，
mi nノg K W I

U N a Vくn E qノm i nノg K W I

U K Vくn E qノm i nノg K W I

U c IV くn E qノm i n J
，

g K W J

H tく期

120 士2 ． 7

4 ． 9 5 士0 ． 5 0

2 4 ． 8 士2 ． 2 5

0 ． 8 6 士0 ． 0 6

2 ． 5 9 士0 ． 1 8

0 ． 3 4 士0 ． 0 2

2 ． 6 7 士0 ． 4 9

2 1 士5

4 0 8 士12 6

2 4 1 士77

46 ． 8 士0 ． 9

1 0 5 士3 ． 7
－

7 ． 1 6 士0 ． 8 9
．

1 5 ． 0 士1 ． 6
．

1 ． 2 0 士0 ． 1 5
轟

3 ． 7 1 士0 ． 4 1
ホ

0 ． 3 3 士0 ． 0 2

5 ． 2 9 士1 ． 0 7
．

3 06 士15 6
十

1
．
1 7 7 士1 92

．

8 05 士22 2
七

4 7 ． 3 士1 ． 0

1 1 1 士4 ．0
ヰ

5 ． 4 4 士0 ． 6 5

20 ． 7 士1 ． 9

0 ． 93 士0 ． 0 6

2 ． 90 士0 ． 3 1

0 ． 3 2 士0 ． 0 2

3 ． 27 士0 ． 8 4

3 4 士1 6

4 9 7 士88

3 6 士1 4

4 6 ． 0 士1 ．1

V al u e s a r e m e a n s 士S E M i
韓

， p く0 ．0 5 c o m p a r ed w ith c o n t r ol b y o n e － W a y A N O V A

f oll o w e d b y D u n c a n

，

s m ul ti pl e c o m p a ri s o n ．



4 8 2

に は
，
潜流速度 の 順 に E P F R は 29 ． 0 士1 ． 1

，
2 8 ． 7 士

1 ． 2
，
2 7 ． 3 士1 ． 0

，
2 5 ． 2 士1 ． 1 n ll m i n と

，
E P F R の有意

の 減少は み ら れ な く な っ た ．
へ ン レ係 蹄非湾流 時お よ

び 10 n ll m i n
，
2 0 n lI m i n 濯流 時の E P F R は

，
生理 食

塩水濯流 と各濃度の A N P 濯流 との 間 で は推計学的 に

差 は な か っ た が
，
4 0 nl l m i n 濯 流 時 の E P F R は ，

1 0
－ 7
M A N P

，
1 0

－ 5
M A N P の濯 流時 に 生 理 食塩 水 の

濯流時に 比 し明ら か に 高値 で あっ た ．

2 ． 係蹄濯流 時の E P F R の 減 少率 く － ％A E P F R l

く図 3 ． 右ナ

生理 食塩水 の係蹄濯流時 に は
， 濯流速 度 を 10

，
2 0

，

4 0 n ll m i n と増す と ， 非濯流時 に 対 し E P F R は 5 －6 士

2 ． 6
．
2 5 ． 7 土3 ． 2 ，

4 6 ． 0 士2 ． 4 ％減少 し
，
1 0 n lノm i n 湾流

時 を除き 有意の 変化 が み ら れ た ． 1 0
－ 1 0

M A N P の 濯流

で は ，
E P F R は 10

，
2 0

，
4 0 n lノm i n 濯流時 に それ ぞれ

9 ．6 士1 ． 7
，
2 8 ． 7 士3 ． 0

，
4 7 ． 2 士1 ． 8 ％ と有意 に 減少 し

，

そ の 変 化 は 生 理 食塩水 濯 流 時 と 同程 度 で あ っ た ．

1 0
－ 8

M A N P の 港流 で も ，
E P F R は そ れ ぞ れ 9 ． 0 士

3 0

盲

竜
三
u
－

端

2 ．1
，

2 1 ．8 士2 ． 1 ， 3 4 ．4 士2 ．5 ％と有 意 に 減少 した が
，

40 n lノm i n 漂流時 の減少率 は生理 食塩 水潜流時 に 比し

明 ら か に 小 で あ っ た ． 1 0．7
M A N P の 濯 流 で は

，

E P F R の 減少率 は濯流速度 を上 げて も 3 ． 4 士1 ． 9 ％よ

り ，
1 0 ． 0 士2 ． 1

，
1 4 ． 9 士2 ． 4 ％

，
1 0

－ 5

M A N P の 湾流で

は 1 ． 3 士1 ． 0 ％ より
，
6 ． 1 士1 ． 2

，
1 3 ． 1 士2 ． 2 ％と

， 生理

食塩水濯流時 の E P F R の減 少率 に比 し明 らか に小で
，

非濯 流時と比 較す る と 20
，
4 0 n ll m i n 濯流時に の み有

意の 変化が み られ た ． な お
，
1 0 n lノm i n 湾流時 には

， 生

理 食塩水 と各濃度の A N P の 濯流 との 間で
，
E P F R の

減少率 に 差 は み られ なか っ た ．

3 ． 腎 ク リ ア ラ ン ス の成績

実験 中の U V は
，
5 ． 2 士0 ．5 JL ll m i n J g K W

，
G F R

は 1 ． 1 1 士0 ． 0 5 m ll m i n l g K W
， U N 8

V は 3 8 ． 2 士7 ． 5

p E q J
，
m i n l g K W で あり ，

M B P は 11 2 士 2 m m H g で

あ っ た ．

m ． 実験3 ． 尿細管腔 内に 注入 した A N P の ヘ ン レ

係蹄水 ，
C l 再 吸 収 に 対す る 効果 く表 2 I

％ A E P F R

O 10 2 0 4 0

1d
lO

M A N P

O 10 2 0

L o o p P e rf u si o n R a t e くnTl m i nJ

Fi g ． 3 ． E P F R くI ef tJ a n d p e r c e n t a g e c h an g e S O f E P F R く％A E P F R， くri gh tl 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 r fu si o n u si n g O －9 ％ s ali n e c o n t a i n i n g A N P u O－
5

，
1 0

－ 7

1
1 0－8

，
O r l O．

10

M l ．
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 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 d u ri n g O ．9 ％ s ali n e

p e r f u si o n くN a C 仇 b
，

P く0 ．0 5 c o m p a r e d w ith v a l 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 o ll o w e d b y D u n c a n
，

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



A N P の T G F に及 ぼす 効果

生理食塩水 を近位尿細管終末部 よ り 20 n lノm i n の 速

度で へ ン レ 係蹄に 微小濯流 し
， 同

一

ネ フ ロ ン の 遠位尿

細管起始郡で 回収 した と こ ろ
，

こ の部位 にお け る尿細

管液流量は 11 ． 3 士0 ． 5 n lノm i n
，

へ ン レ 係蹄水再吸収量

は8 ．7 士0 ．5 n lノm i n
， 水再吸収率は 43 ．7 士2 ． 8 ％と算出

された ． 遠位尿細 管起 始部で の尿細管液Cl 濃度 は75 士

4 m E q1 1 で
，

へ ン レ 係 蹄 Cl 再 吸 収 量 は 221 6 士

81 p E ql mi n
，
Cl 再吸収率 は 70 ．8 士2 ． 8 ％で あっ た 一 生

理食塩水 に 肝
5
M の A N P を加 え ， 同 じく 20 n lノ

m i n で へ ン レ 係蹄 を潜流す る と
，
遠位尿細管起姶部に

溶ける流量 は 10 ． 0 士0 ． 4 nlノm i n で
，

ヘ ン レ 係蹄水再吸

収量は 1 0 ． 0 士0 ． 4 n lノm i n
，

水 再 吸 収 率 は 5 0 ． 0 士

1 ．8 ％，
遠位尿細管起始部で の 尿細 管液 Cl 濃度 は 69

士 5 m E ql l
，

ヘ ン レ 係 蹄 Cl 再 吸 収 畳 は 2 39 0 士

56 p E ql m i n
，
C l 再吸収率 は 77 ．4 士1 ． 8 ％ で

，
こ れ ら の

指標に は生理食塩水単独潜流時 との 間で 差は み ら れ な

か っ た ． 4 0 nl l m i n の 濯流速度 にお い て も
，

各指標 に

っ い て生理 食塩水と 1 0
－ 6

M A N P の潜流の 間 に差 はみ

られ なか っ た ． な お 実 験 中の U V は 3 ． 6 士0 ． 4 ノJ lノ

m i n l g K W
，
G F R は 1 ． 0 0 士0 ． 0 4 m ll m i n l g K W

，

U N 8
V は 2 2 ． 6 士7 ． 9 p E ql m i n l g K W で あ り ，

M B P は

117 士3 m m B g で あ っ た ．

考 察

A N P O ． 5 Jl gノm i n l k g 体重 の 静脈 内投 与 に よ り
，

M B P は13 ％下 降 し
，

R V R は31 ％低下
，
R B F は44 ％

増加した ． こ の 成績 は A N P の 腎血管 拡張作 用 を 示

す ． その際 ，
R P F と G F R が そ れ ぞ れ約40 ％増加 し

，

48 3

F F は不変 で あ っ た こ と か ら
，

A N P は 主 に 糸球体 前

血管 を拡張さ せ る こ と が示 唆 され る ． 糸球体前血管の

拡張は
，

ネ フ ロ ン へ の 血 流量 を増加さ せ る と同時 に ，

糸球体毛細血管 内圧 を上 昇させ
，

G F R 増加 に 作 用 す

る ． A N P に よ る G F R の 増加の 機序 と しては
，
糸球体

へ の直接作 用
171

も 考え ら れ
，

一
A N P が 糸球体 メ サ ン ギ

ウ ム 細胞 に 作用 し
， 限外濾過係数を増加さ せ る こ と

瑚

が示 唆 され て い る ．

こ れ らの 腎血行動態の 変化 に 比 し ， 水 ， 電解質排泄

の 変化 は著 しく
，
A N P の静脈内投与 に より U V は約

2 倍
，

U N a V は 約15倍 ，
U K V は約 3 倍に 増加 した ■ 単

な る G F R の増加の み で は
， 糸球体尿細 管バ ラ ン ス 現

象に よ り尿細 管再吸収 が代償的に 増加す る こ と に 加え

て
，

へ ン レ 係蹄 の 流量 の 増加 が T G F 機 構 を 介 し て

G F R を減少 させ る結果f 著明なN a 利尿 は生 じな い と

考 えら れ ．
A N P に よ る N a 利尿 に 関し て は

，
G F R の

増加に 加 え A N P の尿細管に 対 す る作用
現
を考 え る 必

要が あ る ． まず ，
A N P の 尿細管に 対す る直接作 用 に

つ い て は
， 単離尿細管 を用 い た 実験 で は ， 家兎の へ ン

レ 係蹄で 10
－ 6
M の A N P を管腔側と 血管側の い ずれ

に 濯流 して も 水
，
C l 輸送に 変化 はみ ら れ な い こ とが

報告 され て い る
乃

． 今 回の 微 小穿刺 実験 で は
，

1 0．
5
M

と い う 極 め て高濃度の A N P を へ ン レ係蹄に 直接湾流

して も
，
係蹄 の 水 ，

C l 再吸収 に 影響 を与 えな い こ と が

明 ら か に さ れ た ． した が っ て
，

生 体 内 に お い て も

A N P が尿細 管腔内よ り ヘ ン レ 係蹄尿細 管の水 ，
Cl 輸

送 に 直接作 用す る こ と は ない と 考え られ る ． 近位尿細

管 に 対す る A N P の 作用 に つ い て は
， 単離近位尿細管

T a b l e 2 ． E ff e c t s of i n t r a l u m i n al A N P o n th e r e a b s o r pti o n o f w a t e r a n d c h l o rid e i n th e l o o p o f

H e n l e ．

P e rf u si 。 n tV EコE D r T F p FコE D tT F cllE D FH 2 0l r e a b ． tC lコr e a b ．

r a te くn lノm i nl くm gノ10 0 m ll くm E qJ
，

11 くnV m i nl く期 くp E qJ
I
m i nl く瑚

l ．
20 n lノm i n

A N P H ，
n ニ 1 5 1 1 ． 3 士0 ． 5 2 2 4 士10 7 5 士4 8 ． 7 士0 ． 5 4 3 ． 7 士2 ．8 2

，
2 1 6 士81 7 0 ． 8 士2 ． 8

A N Pくづ，
n こ 1 5 1 0 ． 0 士0 ． 4 24 8 士8 6 9 士5 1 0 ． 0 士0 ． 4 5 0 ． 0 士1 ．8 2

，
3 9 0 士56 7 7 ． 4 士1 － 8

正 ． 4 0 n lノm i n

A N P H ， n
ニ 1 9 2 6 ．9 士1 ． 1 1 6 0 士9 1 1 3 士3 1 3 ．1 士1 ． 1 3 2 ． 7 士2 ．8 3 ，0 3 8 士15 7 4 9 － 8 士2 － 7

A N Pく可， n
ニ 1 9 2 7 ．8 士0 ． 7 1 6 8 士4 1 1 4 士3 1 2 ．2 士0 ． 7 3 0 ． 6 士1 ． 7 2 ，餌7 土98 47 ． 7 士1 嶋 7

T h e n o r m a l s a li n e c o n t a i n i n g O ユ％ p ol yf r u c to s a n wi th o r w i th o u t l O
J
M A N P E A N Pく＋l o r

A N Pく1 1 w a s p e rf u s e d i n t o th e l o o p o f H e nl e f r o m th e l a t e p r o xi m a l s e g m e n t a t 2 0 0 r 4 0 n lノ
m i n ． T h e p e rf u s a t e s w e r e c o ll e c t e d a t th e e a rl y di s t a l s e g m e n t a n d th e r e a b s o r p ti o n o f w a t e r a n d

ch l o rid e i n th e l o o p o f H e n l e w a s c al c ul a t e d ．
V al u e s a r e r n e a n s 士S E M I t V flE D

，
t u b ul a r fl o w r a t e

a t th e e a rl y di s t al s e g m e n t J T F p FI E D ， p O lyf r u c t o s a n c o n c e n tr a ti o n i n th e e a rl y di s t al tu b ul a r

fl ui d ニ rT F clコE D
，

C hl o rid e c o n c e n t r a ti o n i n th e e a rl y di s t a l t u b u l a r fl ui d こ t H 2 01r e a b ．
，

W a t e r

r e a b s o r p ti o n i n th e l o o p of H e n l e ニtC llr e a b ．
，

C hl o rid e r e a b s o r p ti o n i n th e l o o p o f H e nl e こ n
，

n u m b e r o f n e p h r o n s ．



4 8 4

の 管陸側 と血管側 へ の A N P 濯流実験
8I

，
微 小穿 刺実

験 によ る 近位尿 細管再吸収 の検討
91

に よ り否 定 さ れ て

い る ． 髄 質内層部の 集合管 に つ い て は
，
単離摘 出 した

尿細管細胞で
，

A N P が サ イ ク リ ッ ク G M P を増加さ

せ
6I

，
酸素消費量 を低下さ せ る

引
こ と ， さ ら に生体内で

も A N P が こ の 部位で の N a 再 吸収 率 を低下 させ る
4I

こ と か ら ，
こ の部位 に 対 す る A N P の 作 用 が 考 え ら

れ ，
こ れ が N a 利尿 に 関与す る可 能性 が あ る ． つ い

で
， 血行動態 を介 し間接的 に 尿細管 N a 再吸収が 抑制

され る機序と して は
，
近位尿細管 周囲血管網で の 物理

的 因子の 変化 と
． 髄 質血流 の 増加 に よ る髄質部尿細管

で の 浸 透 圧 勾 配 の 低 下 くm e d u 11 a r y w a s h o u t の 機

序I
瑚

の 関与 する可能性が 考 え ら れ る ． 近位 尿細管 で の

受動的な水
，

N a 輸送 は ， 尿細管周囲毛細血管 と 尿細

管問質そ れ ぞ れ の膠質浸透圧 お よ び静 水圧 ，
い わ ゆ る

物理 的因子 に よ り規 定さ れ る ． 今回の 実験 で は F F が

不変で あ っ た こ と か ら は
， 尿細 管周囲毛細 血管内の膠

質浸透圧 に 変化 は な い も の と 考 え ら れ る ． しか し ，

A N P の 投与 に よ り 糸球体前血 管 の拡 張が み られ た こ

と か ら ， 糸球体毛細血管内圧 が 上昇 し
加I

，
つ い で 糸球

体よ り 遠位 に 位置す る尿細管周囲血管 の静水圧 が高 ま

り ， 近 位尿細管 で の水
，

N a の再吸収 が抑 制さ れ る こ

とが 考 えら れ る ．

一 方 ， 髄質 の直血管 に は A N P の 受

容体が 存在す る
餌

とさ れ ，
A N P の静脈 内投 与 に よ り

髄質血流 は増加す る
盈 卜 別I

． さ ら に
， 総 腎 G F R を 変化

させ な い 少量 の A N P の 投与 に よ っ て も
，
皮質髄質間

の血流再分布 に よ り傍髄質ネ フ ロ ン で の S N G F R の

増加 と髄質血流 の 増加が み ら れ る
おI

こ とが 示 され て お

り ，
A N P は比較的低濃度 よ り髄質血 管 へ の作 用 を 現

し始 め
，

こ の 部位の 血流 を増加 さ せ
，
浸透圧勾配の 低

下
1別

に よ り 同部位 の尿細管 の N a 再吸収 の 抑制 に 働 く

可能性が あ る ． 著者 ら
狗

は
，
今 回用 い た A N P の投与

量で は
，
表在 ネ フ ロ ン の 遠位尿細管起始部 で測定 した

S N G F R の 増加率は ， 総 腎の G F R の増加率 よ り大 き

い こ と を認 め ，
こ の 量の A N P が 傍髄 質や髄 質の 血 管

よ りも 皮質表層の 血管 に よ り強 く 作用す る こ と を示唆

し た ． した が っ て
，

こ の よ う な 比 較的高濃度 の A N P

の投 与で は
，

m e d u ll a r y w a s h o u t の機序 に 加 え
，

こ の

皮質表層部 の G F R と血流の 増加が 相加的 に 働 き
，
著

しい N a 利尿 を生 じさ せ て い る可能性 が あ る ． A N P

は レ ニ ン ． ア ル ド ス テ ロ ン 系に 抑 制的に 作 用 す る
訂1

た

め
，

こ の系 を介 し ての N a 利 尿も 考 えう る ． しか し今

回の 実験で は ，
A N P 投与数分後 ， 急速 に 著 明 な N a

利尿が 発現 して お り ， 少 なく と も 投与直後 の N a 利尿

に 関 し て は ，
レ ニ ン ．

ア ン ジオ テ ン シ ン 系の 変化が 関

与 す る可 酸性は少な い も の と考 え ら れ る ．

端

へ ン レ 係蹄微小漂流実験 に お い て
，

リ ン ゲ ル 液の 亜

流速度 を増 す に した が い 同
一

ネ フ ロ ン の E P F R が段

階的に 減 少 した 今回 の 成績は
，

T G F 機構 の 存在 を示

ア． す な わ ち
， 係蹄濯流量が 増加す る と

， 密集斑部位

の N a Cl 濃 度 が 上 昇 す る た め
，

T G F 機 構 が刺激さ

れ
， 輸入紙動脈の 収縮 に よ り E P F R が 減少 す る もの

と考 え られ る
劫I

．

一 方
，

ヘ ン レ係 蹄の 非湾流 時に は密

集斑 へ の尿細管液 の流 れ が遮 断さ れ る た め
，

T G F 系

は作動 しな い ． A N P を静脈 内に 投与 す る と係蹄非湾

流 時の E P F R は明 らか に 増加 したが
，

こ の こ と は
，

A N P が
，
T G F 系の 作動 しな い 状態 に お い て糸球体前

血管 を拡張 して い る こ と を示 唆す る ． さ ら に へ ン レ係

蹄濯流時 の E P F R 減少 は
，
A N P の静脈 内投与に より

明 ら か に 小 と な り
，

T G F 機構の 抑制が み ら れ た ． こ

の T G F 抑制機序 と して は
，

T G F 系 の作動 に よ る輸

入 細 動脈 の収縮 反応 が
，
A N P に よ り抑制 され た こ と

が考 え られ る ． す な わ ち 血流 に よ り 運 ば れ た A NP

が
， 糸球体前血管の 最 も糸球体 に近 い 部分で ある輸入

細 動脈 に も直接働 い て拡張す る結果 ，
T G F 機構 の作

動過程 の最終段階 で本機構 を抑制 す る も の と考 えられ

る ． A N P に より 単離輸入 細動脈が 拡張す る こ と
2叫

，
ま

た微 小穿刺 実験で は輸 入紙 動脈 の 血 管抵抗が低下し，

S N G F R が増 加す る こ と
加I が 示 され て お り ，

こ れらは

今回の 成績に お い て示 唆 さ れ た 輸入 細 動脈 に 対 する

A N P の作用 を支持す る ．

今 回，
1 0

． 7
M 以上 の 濃度の A N P を直接 へ ン レ係蹄

に濯流 す る と
，

T G F 機構が 抑制さ れ る こ と が 明らか

と な っ た ． A N P が 尿細管管腔側か ら T G F を抑制す

る機 序と して は
，
く11密集斑 へ の T G F シ グナ ル を減少

さ せ る
， く2 胴 部位で の シ グナ ル の 感知 を抑制する

， あ

る い はく3I シ グナ ル 感知後の 伝達機構 あ る い はそ れ以降

に 影響 を及 ぼ す こ とが 考 え られ る ． 管陸側か ら最も強

く T G F 機構 を抑制 した 10
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M の A N P を へ ン レ係

蹄 に 直接投与 して も ， 遠位尿細管起始部 で の Cl 濃度

は生 理食塩 水の濯 流と の 間に 差 を認め な か っ た － この

部位 で の Cl 濃度は 密集斑 部位で の Cl 濃度 を反映する

の で
， 密 集斑 で の T G F の シ グ ナ ル は ，

A N P 潜流時も

生 理食塩水濯 流時と 同程度 で ある と考 え ら れ る ． した

が っ て
，

A N P に よ る管腔内か ら の T G F 機構抑制作

用 は
，

シ グ ナ ル の 量的な 変化 を介 す る も の で は ない と

考 え ら れ る ． ま た
， 密集斑細胞 は係 蹄上行 脚尿細管細

胞 に 取り 囲 まれ て 位置 し
，

フ ロ セ マ イ ドな どを用 い た

検討 か ら
，
電 解質輸送特 性は 上 行脚細胞 と類似す ると

推 測さ れ て い る
叫

． 今回 ，
A N P の 管腔 内投与 に より ヘ

ン レ 係蹄尿細 管の 水 ，
Cl の再 吸収 に は変 化 は み られ

なか っ た ． こ の よう に 係蹄尿細管の Cl 輸送に 対 して



A N P の T G F に 及ぼ す効果

作用を有 しな い A N P が ， 密集斑細胞 で の Cl シ グナ

ル の感知 に 影響を及 ぼ し
，

T G F 機構 を抑制 す る と は

考え にく い ． 密集斑 細胞 の細胞間隙 は
， 管腔液の 成分

の変化に よ り可逆的に 開閉す る
叫

． また
， 輸入 紙 動脈

の内皮細胞 は液性因子 が 容易 に 通過 しう る と考 え られ

る有孔構造 を有 し
，
輸入細動脈

，
糸球体毛細血管 ， 尿

細管腔と
，

こ の三 者 に 囲 まれ た傍 糸球体細胞 間質 との

間には液性因子 の 交通が 想定さ れ て い る
詑，

■ した が っ

て
，
尿細管腔か ら傍 糸球体細胞間質 へ 移行 し た A N P

が T G F の シ グナ ル 伝達過程に 影響 を及 ぼ し た り ， 糸

球体外メサ ン ギ ウム 影響 を及 ぼす
，
あ るい は輸入細動

脈に作用し ，
T G F 反応 を抑制す る 可能性 が 考 え ら れ

る ．

A N P は
，
体液 畳の増 大に よ り上 昇 した 心房圧 が 心

房を伸展 し ，
これ が 刺激 とな り 心房 よ り分泌 さ れ る

瑚
．

今回の成鋳で 明ら か と な っ た よう に
，

A N P が 腎 に お

ける体液保持機 構 で あ る T G F を抑制 す る こ と は
，

水，
N a を 排泄 し て 過剰 の 体 液 を 是 正 す る 点 で

，

G F R の増 加 や 尿 細 管 N a 再 吸 収 の 抑 制 と 同様 ，

A N P の重要な作 用と考 え られ る ． ラ ッ トで
， 体重 の

4 ％に 相当す る 中等量の 急性容量 負荷 を行う と
，
U V

，

U N a
V

，
綺腎 G F R の増加 ，

S N G F R の 増 加が み ら れ る

が ， あら か じ め A N P の モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 で 前処置

すると
，

こ れ ら の変化が 著 し く減弱す る
21

． こ れ は
， 内

因性の A N P が
，
容量 負荷状態で の 腎血行動態の変化

に重要な役割 を果た して い る こ と を示 して い る ． 今回

静脈内に投与 した A N P の 血 中濃度 は
，
正 常 ラ ッ トで

の血中濃度 く10 旬 1 0
2

p gノm l 前後1 と比 較 し て 10
2 － 3

倍

程度は高値 であ り
， 尿細管腔内投与 で T G F 機構 に抑

制効果 を認 め た 1 0
－ 5

M の A N P 濃度 は ， 正 常血 中濃

度に 対して 10
5－6

倍 の薬理 学的濃度 で あ る ．

一 方 ， 糸

球体 を濾過 した A N P は 主 に 近位尿細 管の 管腔側膜 で

分解， 異化 され
箔1

，
A N P の尿中排泄率は0 ．5 へ 1 ％と

される
鋤

こ と か ら
，

へ ン レ 係蹄管腔液 中の A N P 濃度

は
， 血 中濃度 に 比 し低 値 と な る と推 測 さ れ る ． し た

がっ て
， 今 回 の 成績 か ら は ， 生理 的濃 度 の A N P が

T G F に どの よ う に 作 用 す る か は明 ら か で は な い ． し

か し
， う っ 血性 心不 全患者 の 血中 A N P 濃度は

，
正 常

人の数百倍程度 に ま で 上 昇 す る こ と が 報 告さ れ て お

り
叫

， 病的 に 血中濃度 が上 昇 した 状況 で は ， 血 管側 か

ら A N P が作 用 し T G F 系 を抑制す る 可能性が 考え ら

れる ．

結 論

イ ナ ク チ ン 麻酔下 の S p r a g u e
－ D a w l e y 系 ラ ッ ト に

A N P を投与 して 以下 の 結論 を得た ．
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1 ． 静脈 内に A N P O ． 5 FL gl m i nl k g 体 重を 投与 し

た と こ ろ
，

M B P の 低下
，

R V R の 低下
，

G F R の 増

加
，
水

．
N a 利尿 を認 め

，
F F は不変で あ っ た ．

2 ． A N P の静脈内投与 に より
，
S N G F R を 反映 す

る E P F R は増加 し ， その 変化に よ り評価 し た T G F 機

構 の反応性 は可逆的に 抑制さ れ た ．

3 ．
へ ン レ 係蹄 を 10．弘 一 1 0

－ 1 0
M の A N P で微小潜

流 し た と こ ろ T G F 機 構 は
，

1 0
－ 7 以 上 の 濃 度 の

A N P に よ り抑制さ れ た ．

4 ． へ ン レ係蹄 を 10
－ 5
M A N P で微小濯流 した 際，

へ ン レ 係蹄の 水 ，
C l 再吸収能 ，

お よび遠位尿細 管起 始

部で の Cl 濃度は A N P の 影響 を受 けな か っ た ．

以上 よ り
，

A N P は主 と して糸球体前血管を 拡張 す

る と と も に
， 輸入 紙動脈 の拡張に よ り T G F 機構 を抑

制す る ． 薬理 学的高波度と考 え られ る 10
－ 7
M 以 上 で

は尿細管腔 内か ら も抑制作用 を及ぼ すが
，
1 0

． 5
M の 濃

度 に お い て も へ ン レ 係蹄に対す る 尿細管水
，

Cl 再 吸

収抑制作用は 認め られ ない
． 管腔側 か らの 抑制 の機序

と して
， 密集斑 へ の Cl シ グナ ル の 量的変化や

，
シ グ

ナ ル に 対す る同部位 の感受性の 変化 は否定的で あ り ，

シ グナ ル の 伝達 ない しは それ 以降の機構 へ の 作用 が 示

唆さ れ る ．
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，
2 5 1 くR e n al F l u id El e c t ．

r ol yt e P h y si ol ． 2 01 ，
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－

D a w l e y r a ts t o e x a m i ne
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i n c o n c e n t r a ti o n o r tr a n s p o rt o f c hl o rid e i o n a t th e m a c u l a d e n s a ．


