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H 産 生 に 関 す る 研 究
一

腸 間膜動脈濯流系 にお ける検討 一

金沢大 学内科学第 二講座 く宅任 こ 竹田亮祐教授I

松 原 隆 夫
く平成 1 年1 月18 日受付I

血 管壁 レ ニ ン ー

ア ン ジ オ テ ン シ ン くr e ni n －

a n g i o t e n si n ， R － A I 系の 血圧 調節に 果 た す役割 を解明す

る 目的で ， 各種 実験高血 圧 ラ ッ ト を 用 い た 腸間膜動脈濯流実験 に お い て
．
血 管壁 ア ン ジ オ テ ン シ ン

くa n gi o t e n si n ， A N G I H 塵生 を検討 した 一 さ ら に
，
ア ン ジ オ テ ン シ ン I 変換酵素阻害剤くa n gi o t e n si n I

C O n V e rti n g e n z y m e i n hi bi t o r ， A C E I いか ， 血 管壁 A N G II 魔性 に 及ぼ す 効果に つ い て も検討 し た ． 検体

は
，
A N G H の 特異抗体を用い た

， 高感度 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法に て 測定 し， 検体の
一

部は ． 高速 液

体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 に て同定 し た ． 両側腎摘出くn e ph r e c t o mi z e d r a t
，
N e x 巨評で は ． 血焚 レ ニ ン活

性くpl a s m a r e n i n a c ti vi t y ， P R A J
，
血祭 A N G II が 著明 に 抑制 さ れ て い た に も か か わ ら ず

， 血 管壁

A N G II は
，
5 5 ． 6 士9 ．3 p gl hく平均値 土樽準誤割 と コ ン ト ロ ー ル 群と 同程度に 産生さ れ て い た ． また ，

A C EI 投与 に よ っ て
，
血圧 は1 42 士12 m m H g か ら10 1 士 7 m m H g と 有意 に 低 下 し くp く0 ． 0 1l ， 血 管壁

A N G II 産生 も19 － 5 士5 ． 5 p gl h と有 意に 抑制 さ れ た くp く0 ．0 11 ． デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン 食墟高血圧

くd e o x y c o r ti c o s t e r o n e a c et a t e －t r e a t e d r a t ， D O C 封 群で は ， P R A ， 血祭ア ル ドス テ ロ ン 洩度 くpl a s m a

al d o s t e r o n e c o n c e n t r a ti o n
，
P A C l と 共 に ． 血 管壁 A N G II 産生 も減少 し てお り

，
A C E l 投与 に て も有

意な降圧効果は認め ら れ な か っ た ． 糖質 コ ル チ コ イ ド高血圧 くd e x am e th a s o n e －t r e a t e d r a t
，
D e xI 群 で

は
，
P R A

， 血 祭 A N G H 濃度 は 著明に 増加 して い た が
，
血管壁 A N G II 産生は む し ろ 抑制 さ れ て い

た ． ま た
，
． A c E I 投与 に て有意な降圧効果が認 め ら れ た ■ ま た

， 外 因性 の エ ン ド セ リ ン くe n d o th eli n ，

E T J に よ る昇圧 反応 を ， 摘 出し た腸間膜動脈 を 用 い て検討 し たと こ ろ
， 用量依存性 に E T に よ る昇圧 反

応 が増大 し ， E T の 血 管収縮作用 は A N G II よ り 強力で あ っ た ． ま た
，
E T に よ る昇圧 反 応は ， A N G II

アナ ロ グくA N G II a n al o g u e ニ A II A l に よ っ て も抑制 され なか っ た ． 以 上 の 結果よ り ， 血 管壁 に お い て も

A N G II が産 生さ れ て い る こ と が 示 さ れ
，
N e x 群 で は ， そ の昇圧 機構 に ，

血管壁 R － A 系が 関与 して い

る こ とが 示 唆 され た 一 ま た ， 血管壁 R － A 系は ， 腎 R－A 系と は独立 し て機能 し てし1 る こ と が 示 され
，
生

体内の 血圧 調節機構 の ひ と つ と し て重要 な役割 を担 っ て い る こ と が 推察さ れ た ． さ ら に
，
A C E工 は ， 腎

R － A 系の み な ら ず血 管壁 R － A 系に 対 して も抑制効果を有 する こ と が 示唆さ れ た ． ま た ，
E T は A N G

H よ り強 い 血管収縮作用 を有 し て い る こ と が示 さ れ た ． し か しな が ら ， 受容体 レ ベ ル で の A N G 工I と の

相互 作用 は 少な く
，
か つ 外因性の E T 投与 に よる 血 管収縮反応 に は ， 血 管壁 R － A 系の 関与は 少な い こ

と が 推察さ れ た ．

K e y w o r d s v a s c ul a r r e ni n ． a n gi o t e n si n s y st e m ， e X p e ri m e n t al h y p e rt e n si o n

r a t
，
a n gi o t e n si n I c o n v e rti n g e n z y m e ， e n d o th eli n

3 5

A b b r e v a ti o n s 二 A II A
，
a n gi o t e n si n II a n al o g u e 三 A C E ， a n gi ot e n si n I c o n v e r ti n g e n z y m e i

A C E I
，
a n gi o t e n s in I c o n v e rt in g e n z y m e in hib it o r i A N G ， a n g i o t e n si n ニ B K ， b r ad y k in i n i

D e x
，
d e x a m e t h a s o n e 三 D O C A ， d e o x y c o rti c o st e r o n e a c e t a t e ニ E T ，

e n d o th el in i H P L C ，
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腎の 傍 系球体細胞 で合成 さ れ る レ ニ ン は ， 血 中に 分

泌さ れ る と 主に 肝で 生成さ れ る ア ン ジ オ テ ン シ ノ
ー ゲ

ン くレ ニ ン 基 質1 を 加 水分解 し ， ア ン ジ オ テ ン シ ン

くa n gi o t．e n si n ， A N G I I を産生 す る － A N G I は ， 肺 ，

乳 前立臥 脳 な どに 存在 す る ア ン ジ オ テ ン シ ン エ変

換酵素くa n gi o t e n si n I c o n v e rti n g e n z y m e ， A C E l に

ょ り ．
C 末端か ら ヒ ス チ ジ ン

一 口 イ シ ン の ジ ペ プ チ ド

を遊離 し ， オク 夕 べ プ チ ド で ある A N G H に 変換 され

る ． さ ら に ．
A N G l王 は ， 血 管 ， 腎 ，

副 腎 ， 心 な ど に

働 き ，
血 管収縮 ，

ア ル ド ス テ ロ ン 生合成促進 ，
プ ロ ス

タ グラ ン デ イ ン 合成刺激等の ， 種々 の 生 理作用 を有す

る こ と が知 ら れ て い る ． こ の よ う な 古典的な循環 ホ ル

モ ン 系と して の レ ニ ン ー ア ン ジ オ テ ン シ ン くr e n i n
．

a n gi
－

o t e n si n ， R
－ A l 系 に 加 えて ， 近 軋 腎以 外 に R

－ A 系の

各構成要素が存在 す る こ とが 確認 さ れ ，

L －

p a r a c ri n e
，，

，

L L

a u t o c ri n e
，，

として作用してt l る可能性が示唆されて
いる．

まず
，
腎外 レ ニ ン に 関 し て は ， 以前よ り ， 多 く の 組

織 に レ ニ ン様活性 が認 め ら れ る こ と が 知 ら れ て
い た

が
，
其の レ ニ ン で ある か ，

カ テ プ シ ン D な どの 類似 し

た 作用 を有す る非特異的 プ ロ テ ア
ー ゼ活 性な の か ，

両

者 の分離 ，
同定 が 困難で あ っ た ■ そ の 後 ，

ア フ ィ ニ

テ ィ
ー

ク ロ マ ト グラ フ ィ の 応 札 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体

の 開発
1l
，
レ ニ ン の 精製

2一
に よ り ，

レ ニ ン の特異的な同

定が可能 とな り ， 直接的 ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ 法や 免

疫組織化学的方法 な ど を用 い ，
レ ニ ン の 主要産生部位

である 乳 顎下腺の軋 脳 ， 下 垂体前葉 ，
甲状臥 前

立臥 副腎， 精巣 ，
大動 脱 腸間膜動脈

針 サ等の組織 に

レ ニ ン が 存在 す る こ とが 確認 さ れ た 一 さ ら に
，
遺伝子

工 学 の発展 に よ り ，
レ ニ ン m e S S e n g e r R N A くm R

－

N A l．
も ， 脳 ， 副 腎， 心 ，

精巣 ， 卵巣 ，
顎下 駄 血 管

壁 刀
8I
に て 同定 さ れ ，

腎外組織で レ ニ ン が産 生さ れ て い

る こ とが 明 ら か とな っ た ． ま た ，
A N G の 唯 一 の 前 駆

体 であ る ア ン ジ オ テ ン シ ノ
ー ゲ ン に お い て も m R N A

が
，
肝以 外 の ， 腎 ，

副腎， 脳 ，
脊 臥 大動脈 ， 腸 間膜

動脈 ， 心 房， 臥 胃 ， 脾 ， 大腸 ， 卵巣 に 同定 さ れ て い

る
9，川

． A C E は
，
主に 肺血 管内皮細胞 に局在 し て い る

が
11l

， 肺以外 に も ， 大動脈 ， 腎動脈 ，
腸間膜動脈 ， 腎皮

質， 脳 な どに 存在 す る こ と が ，
イ ヌ

，
サ ル ， 家 軋 ヒ

トの組織に お い て証 明さ れ て い る
12，

．
A N G に 関 し て

も
，
脳 ， 副腎 ，

腫瘍組織 な ど
13 川

，
お よ び血管壁 に 存

在 して い る こ とが ，
ウ シ 大動脈内皮細胞培養 に よ る検

討 に て証明 さ れ て い る
16－

． し か しな が ら ， 組織 R － A 系

原

の調節機構 や 生 理 作用 に 関 し て は未 だ充分に 解明 さ れ

て お らず ， 腎 R ． A 系と 関連に つ い て も 不明 な点が 多

い ．

一

方 ，
A N G 工I の 生 理 作用 の 代表的 な も の の ひ と

っ に血管平滑筋収縮作用が あ げられ るが ，
そ の 主な作

用部位 は
，
末梢抵抗血管 で あ り ，

生体 内に お け る血圧

調節機構 ， 特 に 昇圧系に お い て 重要な役割を演 じて い

る ． そ こ で ， 血 管壁 R － A 系の 血圧調節 に 果た す 役割 を

解明 す る 目的で ， 各種実験高血圧 ラ ッ ト を用 い て ， 末

梢血管モ デ ル で あ る腸間膜動脈 に お け る A N G H 産

生 を測定 した ．

A C EI は
， 今 日 ， 降圧 剤と して 広く 臨床で 用 い ら れ

て い るが
， 同時に ，

生体 内 に お け る A N G 工I 産生が ，

ア ン ジ オ テ ン シ ン I 変換 酵素阻害剤 くa n gi o t e n si n I

c o n v e rti n g e n z y m e i n h ib it e r ， A C EIJ に よ り ． 影響 さ

れ る か 否 か に つ い て も検討 した ．

一

九 最近 ．
ブ タ大 動脈内皮細胞培餐系 に よ り ． 血

管作動性 ペ プ チ ド で あ る エ ン ド セ リ ン くe n d o th e ri n ，

E T l が 単離 ，
同定 さ れ た

用

。
E T は ラ ッ ト に お い て

A N G H よ り強力 な血管収縮作用 を有 して い る こ と が

報告 され てお り
畑

， 今 回そ の 昇圧反応性 を ， 各種 実験

高血圧 ラ ッ ト に お い て比較検討 した ，

対象お よ び方法

王 ． 対 象

体重 約 200 g の雄性 ウ イ ス タ
ー ラ ッ ト を用 い ，

血 圧
，

心拍数測定 帽 本光電， 束 剰 後 ，
以 下 の 3 群 の ラ ッ ト

を作製 した ．

1 1 両側腎摘出くn e p h r e c t o m i z e d r a t ， N e xl 群ニ
ベ

ン ト パ ル ビ タ
ー ル 麻酔下 に て ， 背側 を切開 し ， 腎動静

脈 を結染衡 両側腎を摘出 した ． こ の 際 ，
副腎 に 損傷

を与 えぬ よ う 細心の注意 を払 っ た ， ま た ， 腸間膜動脈

は ， 術後 3 日目 に 取 り出 し た ■

2 I デ オキ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン 食 塩高血圧
くd e o －

x y c o rti c o st e r o n e a c e t a t e
－t r e a t e d r a t ， D O C A l 軋 片

側腎摘出後 ，
エ タ ノ

ー ル
， 落花生油 く 1 ハ000 ， Vノwl

に 溶解 した D O C A 5 0 m g くSi g m a ， S t ． L o u i s ， U ．S ． A ．1

を週 に 1 回 皮下投与 し ， 4 過日 に 陽間膜動脈を取り出

した ． 尚
，
そ の 間 1 ％食塩水飲水と した ．

3 1 糖質 コ ル チ コ イ ド高 血 圧 くd e x a m e th a s o n e
－t r－

e a t e d r a t
，
D e xl 群芸5 m g11 デ キサ メ タ ゾ ン く和光 ，

大

阪1 の飲 水 と し ，
4 日目 に 陽間膜動脈 を取 り出 し た ．

個 々 の ラ ッ ト は ，
1 日約50 －100 月 g の デ キサ メ タ ゾ

m e s s e n g e r R N A ニ N A ， n O r a d r e n ali n i
N e x

，

n e p h r e ct o m y 三 P A C ， p l a s
m a ald o s t e r o n e c o n c e n t r a ti o n i P R A ， pl a s m a r e n i n

a c ti vit y i R
－ A

s y s t e m ，
r e n in － a n gi o t e n si n s y s t e 町 S a r ， S a r al a si n i T F A ，

t rif ru O r O a C eti c a cid

hi gh －

p r e S S u r e li q uid c h r o m a t o g r a p
h y i m R N A ，
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ン を摂取 して い た ．

また ． 上 記各群 に お い て
， 腸間膜動脈摘出前 の 2 日

間， A C E I であ るカ ブ ト プリ ル くC a p t o ril や ， 三 共製薬，

東京I を 10 m gノk g 体重 ， 経 口投与 し た群も 作製 した ．

工工 ． 腸 間膜動脈 の 満流実験

M c G r e g o r らの 方法
1 91
に 基ずき

，
当教室 に て若干改

良を加 え た方法
抑 2 り
に て 下記の如 く

，
ラ ッ ト腸 間膜動

脈 の分離 お よ び濯流 を施行 した ． ベ ン ト パ ル ビタ ー ル

麻酔下 に て開腹後 ，
23 G テ フ ロ ン 製 カ ニ ュ ー レ に て 腸

間膜動脈 に カ ニ ュ レ ー シ ョ ン した ． 1 5 m l の ヘ パ リ ン

添加 K r e b s － R i n g e r 液 に て 血管内腱 の血液 を除去 した

後 ただ ち に
，
腸間膜動脈 を腸管よ り 分離 し， 体外に 取

り出 した ． ま た
，
こ の 際同時に 大動脈 に も カ ニ ュ レ ー

シ ョ ン し ， 採血 を施行 ， 採取 し た血液 に て血祭 レ ニ ン

活性くpl a s m e r e n in a c ti v it y ， P R A．1 ， 血 祭ア
ル ド ス テ

ロ ン 濃度くpl a s m a a ld o s t e r o n e c o n c e n t r a ti o n
，
P A CI ，

血 祭 A N G 工工 濃度 を測定し た ．

取 り 出 した腸間膜動脈 は ． 3 7
0

C に 調整 し た マ グ ヌ ス

腸潜流装置 く池本 理 化 ， 束 射 内 に 置 き ，
9 5 ％0 払

5 ％C O 2 で通気 し た K r eb s － R i n g e r 辛夜 くN a C l l1 8 m M ，

K C 1 4 ． 7 5 m M
，
C a C 1 2 2 － 5 m M

， K H 2P O 4 1 ． 2 m M
，

M gS O 4 1 ． 2 m M
，
N a H C O ， 2 4 ． 3 m M ， D e x t r o s e l g 川 で

濯流 し ， 濯流液 は 速 や か に 抽 出 し た 0 潜 流 は
．
ロ

ー

ラ ー ポ ン プ くM a s t e rfl e x
，
C o l o

，
C h i c a g o ， U ．S ． A ．ンを 用

い
， 同時 に 潜流圧 を

，
圧 トラ ン ス デ ュ ー サ ー

く日 本光

電
， 東 割 に て モ ニ タ ー

した
0 濯流速度 は ，

4 m lノm i n

に 設定 し
， 濯 流圧は ， 平均 30 m m H g で あ っ た ． 尚

，

濯流前に
，
ノ ル ア ド レ ナ リ ン くn o r a d r e n ali n ， N A H 三

共
， 東刹 1 ノノ m O l に て ， 腸間膜動脈 の 反 応性 を確認

した ．

M e a s u r e r n e n t of v a s c u l a r A I I g e n e r a t i o n

胎 S e n t e ri c a r t e ri e s p r e p a r a t i o n

匹 rf u 駅 d w it h a e r a t ed K r e b s － R i n g e r s o l u t i o n く3 7
－

c l
くg a s s ニ 5 電 0 つ2 9 5 篭 0 が
くC O n S ヒa n 亡 f l o w r a ヒe 4 m lノm i nI

C O l l e c ヒe d 匹 rf u s a 亡e

芦 ほ S 址 r 仇 ゆ 飴 打 払k C 18 c a 止 ri 嘩声

e x t こa C t e d

m e 亡b a m lノv a ヒe rノでE A
く8 0ノ1 9 ． 9ノ0 ． 1 ． v o V v o II

R m

Fi g ． 1 ， F l o w sh e e t o f e x t r a c ti o n p r o c e d u r e o f

a n gi o t e n si n II ．

3 7

m ． 検体 の 抽出 お よ び測 定

S e p
－ P a k C －1 8 カ ラム くW a t e r s a s s o ci a t e s

，
M ilf o rd

M a s a c h u s e tt s
t
U ．S ．
A J を メ タ ノ ー ル 3 m l

，
K r e b s － R －

i n g e r 液 10 血 で 洗浄後
，
60 分間分の潜流液 を通 した ，

0 ■ 1 ％ ト リ フ ル オ ロ 酢酸 くt ri fr u o r o a c e ti c a cid
，
T F A I

l O m l を通 した後 ，
メ タ ノ

ー ルノ蒸留水ノT F A 溶液 く80

ハ9 ． 9ノ0 ．1
，
Vノマ け 5 m l で 2 回抽出 し

， 凍結乾固し た．

凍結乾固 した検体 は ，
0 ． 2 M リ ン 酸緩衝液4 0 叫 1 で 再

溶解 し
，
A N G H の 測定 に 用 い た く図 1 ト

A N G II は
，

12S
I A N G II くN E N R e s e a r c h P r 。d u ．

C t
，
B o s t o n

，
u S ． A －J ， 特 異 抗 体 くI g G ． A Il － 1

，
I g G

C o r p o r a ti o n
，
N a sh vill e

，
U ．S ． A ．1 を用 い た ラ ジ オイ ム

ノ ア ッ セ イ に て 測定 した。 B o u n dl F r e e 分離は ， 正 常

家兎抗血 私 家兎 r グ ロ ブ リ ン 抗血清を 用 い た 二 抗

体 傭 － ラ ジオ ア イ ソ ト ー プ研究軌 東和 に よ り行 っ

た ． ア ッ セ イ 感度 は
，
1 0 p gl m l ， A N G I と の 交叉 括性

は 1 ％以 下 であ り ， A N G m と の 交叉活性 は1 0 0 ％ で

あ っ た ．

ハ

王
．
．
一

．
．
．

一
■．

，－．－
こ

ハ

ご

一

O
G

d
q

一

の

芝

0
ハ

U

O

T

5

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0

E l u t 土 O n t i m e くm l n l

F i g ． 2 ． H i gh －

p r e S S u r e li q u id c h r o m a t o g r a p h y

くH P L Cン e l u si o n p r o fil e ． U p p e r p a n n el sh o w s

a u th e n ti c A N G II
，
a n d l o w e r p a n n el sh o w s

p e rf u s a t e o f th e i s ol a t ed r a t m e s e n te ri c

a r t e ri e s ．
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血祭 A N G II は ，
W o r k m a n ら

221
0，方法 に 基ずき 採

血 し， 徐 タ ン パ ク し た後 ，
上 記の ラ ジオ イ ム ノ ア ツ セ

イ に て 測定 した ．

p R A
，
P A C は既稚

卸
の 方法に 従い ラ ジオ イ ム ノ ア ッ

セ イ に て測定 し た ．

1 V ． A N G l工 の 同 定

高速液体ク ロ マ トグラ フ ィ
ー くhigh －

p r e S S u r e li q u
id

c h r o m a t o g r a ph y ， H P L Cl に て l

一 部 の 検体 の A N G

口 の同定 を行 っ た ．

H P L C に は ， L C
－ 5 A 型ポ ン プ 嶋 津 ， 東尉 ．

カ ラ

ム は Hib e r R P
．1 8 く4 X 21 5 m m ， 粒 径 5 JJ

m
，
E ．

M e r k
，
D a r m s t a d t ， F ．

R － G ．1 を使用 し たo 移動相 に は ，

p H 5 ． 6 に 調整 した ， メ タ ノ
ー ルノ蒸溜水 ニ 7 ．1ノ92 ． 9

，

9 2 ． 9 几 1 くv 川 を用 い ，
3 5 分 で ， メ タ ノ

ー ル 2 0 か ら

80 v ol ％ と な る直線的濃度匂配 を設定 し ， 流 速 は ，

0 ． 5 m V 分 ，
カ ラ ム 温度 は ， 4 0

0

C で 溶 出 した ■ 溶媒 はす

べ て液体ク ロ マ トグラ フ ィ
ー 用 く和光一 大阪1 を使 用 し

だ ． 溶出液 はF R A C
－ 1 00 型フ ラ ク シ ョ ン

．
コ レ ク タ

ー

くP h a r m a ci a ， U p p s al a 7 S w ed e n， に て
1 分間 ご と に 採

取 し ， ラ ジオ イ ム ノ ア ツ セ イ に て
A N G H を測 定 した

く図2 1 ．

V ．
E T の 昇圧 反 応性 の 検討

先 に 記載 した 方法 に て ，
体外 に 摘 出し た ラ ッ ト腸間

膜動脈 を ， 4 m ll m i n の
一

定速度 で湾流 し ， 湾流 圧 を圧

トラ ン ス デ ュ
ー サ ー に て モ ニ タ

ー した ． 薬物 は ， 側管

よ り湾流液中に 注 入 し た ．

は じ め に ，
A N G II ア ナ ロ グ tA N G II a n al o g u e ，

A II A l で あ る サ ラ ラ シ ン くS a r al a si n ，
S a rl くSi g m a ，

s t ． L o ui s
，
U ．S ．A ．1 1 n m ol を 注入後 ，

A N G II くべ プ チ

ド 札 束掛 1 n m ol ， 1 0 n m ol を注 入 し
た ． 同様 に ，

s a r 注入 後 ，
E T くp o r ci n e e n d o th e li n ，

ペ プチ ド研 ， 京

抑 0 ． 1tl m Ol を注入 した ．

d e立a m e th a s o n e － t r e a t e d くD e 幻 r a t s ．

次 に ，
コ ン ト ロ ー ル

，
N e x

，
D O C A の 3 群 に ，

E T

o ．1 n m 。1 1 n m o l と 徐々 に 高濃度の E T を注入 し濯流

圧 を観察 し た ．

Vl ． 統計学的検定法

測定値 は ， 平均値 土 樽準誤差で 示 した 一

二 元配置分散分析後 ，
S ch eff 6 の 検定 を行 い 危険率

p く0 ． 0 5 以 下を 有意差あ り と 判定 した ．

c o n t r oI N e x ．
D OC A D e X ．

F i g ． 3 ． P l a s m a a n gi o te n si n II c o n c
e n t r ati o n i n

c o n t r o l ， n e p h r e c t o m i z e d くN e x l ， d e o x y c o r ti c o
s
－

t e r 。n e a C e t a t e
－ tr e a t e d くD O C A l a n d d e x a m e ト

h a s o n e －t r e a t e d くD e x l r a t s ．

E a c h c ol u m n r e p r e s e n t S m e
a n 士S ■ E ■M ．

． ．

， p く0 ．0 1 －

T a b l e l ． B o d y w ei g h t くB w tl， S y S tO li c b l o o d p
r e s s u r e くs B P l ， h e a r t r a t e くH Rl ， pl a s m

a

r e ni n a c ti vi t y くP R Al a n d pl a s m a al d o s
t e r o n e c o n c e n t r a ti o n くP A Cl i n c o n t r o l ，

n e ph r e ct o mi z ed くN e xl ， d e
o x y c o r ti c o s t e

r o n e a c e t a t e －tr e a t e d くD O C A l a n d

B w t s B P

くgう くm m H gI

C o n tr ol 1 9 3 士 4

N e x 2 0 3 士 5

D O C A 3 2 3 士 5
． ■

D e 又 1 6 5 士 3
． ．

1 1 9 士 1

14 2 士12
出

1 4 1 士 2
． －

1 6 6 土 2
傘 －

綿 Si g n ifi c a n tl y diff e r e n
t f r 9 m th e

H R P R A P A C

くb p m l くn gl m llhl くp gl m 11

4 1 2 士10 9 ． 4 士0 ． 9

3 8 8 土11 U ユP
拍

4 0 2 士 8 1 ． 6 土0 ． 5
ホ ホ

4 0 2 士 9 1 7 ．1 士1 ． 9
吊

3 9 5 ． 5 士2 0 ． 3

3 2 5 ． 0 士3 0 ． 5

11 0 ． 4 士1 4 ．6
榊

3 2 3 ．
0 士1 9 ． 7

c 。 n t r 。1 v a l u e s くp く0 ．0 11 b y 2
－

W a y A N O V A

f o ll o w e d b y S c h eff 6
，

s m ul ti pl e c o m p a r l S O n ． A ll v al u e s r e p r e s e n t m e a n 士
S ． E ． M －

くn ニ 引．



血 管壁 ア ン ジ オ テ ン シ ン H 産生 に 関 する 研究

成 績

工
． 腸間膜動脈濯流 実験 に つ い て

1 ． 各群 に お け る基礎値

血圧は ， コ ン ト ロ ー ル 群 の119 士1 m m H g に 比 して ，

N e x 群で は ，
14 2 士 1 2 m m H g くp く0 ． O IJ ， D O C A 群 で

は
，
1 4 1 士2 m m H g くp く0 ． O IJ ， D e x 群 で は

，
1 6 6 士

2 m m H g くp く0 － 0 い と い ずれ の群 に お い て も 有意 に 上

昇 して い た ．

心拍数 は ， コ ン ト ロ ー ル 群 は4 12 士10 b p m ， N e x 群

は ， 3 8 8 士11 b p m ． D O C A 群 は ， 4 0 2 士8b p m ， D e x 群

は
，
4 0 2 士9b p m と各群間 に 有意差 は認 め ら れ な か っ

た ．

P R A は
，
N e x 群 で は全例測定感度以下 で あ り ，

コ

ン ト ロ
ー ル 群 ，

9 － 4 士0 － 9 n gノm lノh に 比 して 著明 に 低下

し てい たくp く0 ． 0 1J ． D O C A 群 に お い て も
，
P R A は有

意に 低下 して い た が
， 尚1 ．6 士0 ， 5 n gノm lノb と塵生 され

てい た くp く0 ． 0 1 L D e x 群 で は ， 1 7 ． 1 士 1 ． 9 n gl mi lh と

上 昇 して い た くp く0 ． 0 11 ．

F i g ． 4 ． A n gi o t e n si n II g e n e r a ti o n f r o m th e
i s ol a t e d m e s e n t e ri c a r t e ri e s i n c o n t r o l

，
n e p h r

－

e c t o m i z ed くN e x I ， d e o x y c o rti c o s t e r o n e a c e t a t e －
－t r e a t e d くD O C A J ， d e x a m e th a s o n e Tt r e a t e d くD e xJ
r a t s ． E a c h c o l u m n r e p r e s e n t s m e a n 士S ． E ． M ．

． ．

， p く0 ．0 1 ．

3 9

P A C は
，
コ ン ト ロ

ー

ル 群 ，
3 95 ．5 士2 0 ． 3 p gl m l に 比

し て
，
N e x 群 で は32 5 ． 0 士30 ． 5 p gノm l と 低下傾向を認

めた も の の 有意な変化 で はな か っ た ．

一 方
，
D O C A 群

で は
， 1 10 ． 4 士1 4 ． 6 p gノm l と 有意 に 抑制 さ れ て い た

くp く0 ．0 11 － D e x 群 で は32 3 ． 1 士1 9 － 7 p gl m l と コ ン ト
ロ ー ル 群 に 比 し て

， 軽度低下傾向を認め た も のの 有意

な変化 で は なか っ た く表 り ．

血祭 A N G I工 濃度は コ ン ト ロ ー ル 群 の ， 3 9 5 ． 5 士

2 0 ． 3 p gl m l I 比 し て
，
N e x 群68 3 － 2 士6 5 ． 1 p gl m l

くp く0 ． O 11 ， D O C A 群
，
1 1 0 －4 士1 4 ． 6 p gl m l くp く0 ． 0 11 と

有意 に 低下 して い た ． D e x 群 で は ，
1 1 0 7 ． 4 士2 98 ．5 p gノ

m l と 著増 して い た くp く0 ．仁川 く図3 ナ．

単位時間あた りの 腸間膜動脈 の A N G H 塵生は
，
コ

ン ト ロ ー ル 群 で
，
4 3 ． 0 士1 2 ．O p gノb で あ っ た ． N e x 群

で は
，
5 5 ． 6 士9 ， 3 p gノh と コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 して ， 有

意な増加傾向は認め られ な か っ た ． D O C A 群 で は ，

1 2 ．8 士7 － 1 p gl h くp く0 ． O IJ ， D e x 群 で は ， 6 ， 9 士1 ． 5 p gl
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Fig ． 5 ■ E ff e c t o f c a pt o p ril o n s y st o li c bl o o d

P r e S S tT
．

e くS B P l a n d h e a r t r a t e くH Rl i n c o n t r o l
，

n e ph r e c t o m i z e d くN e x I， d e o x y c o rti c o s t e r o n e
a c e t a t e－tr e a t e d のO C Al， d e x a m e th a s o n e ，t r e a t ．

e d m e x い a t s ． C a pt o p ril w a s gi v e n o r ally l O
m gl k g f o r 2 d a y s ． T h e o p e n c ol u m n s i n di c a t e
S B P b e f o r e c a p t o p ril a d m i ni st r a ti o n

，
a n d th e

Sh a d ed c ol u m s i n d e c a t e a f te r c a pt o p ril a d mi n －

i s t r a ti o n ． E a ch c ol u m n a n d p oi n t r e p r e s e n t s

m e a n 士 S ．E ． M ．ニ
＋

， p く0 ．0 5 i
．

， p く 0 ．01 ．
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b くp く0 ． 叩 と共 に 有意 に 減少 し て い た く図4 1 ■

2 ． A C E工 投与時の 各測定値 の 変化

コ ン ト ロ
ー ル 群 の 血圧 は ， 1 19 士1 m m H g か ら ，

1 0 2

士3 皿 m H g と 有意に 低下 した くp く0 ． 肺 が ， 心拍数 に

は
，
有意な 変動は認 め ら れ な か っ た ■ N e x 群 に お い て

も血 圧 は ， 1 4 2 士1 2 m m H g か ら10 1 士 7 m m H g と 有意

に 低下 し たくp く0 ． 0 11 ． さ らに 心 拍数 も388 士1 1 b p m か

ら3 1 6 士 2 6b p m と 低下 す る 傾 向 が 認 め ら れ た くp く

0 ． 0 5 ト D O C A 群 の 血 圧 は 1 4 1 士 2 m m H g か ら

12 7 士3 m m H g と低下す る傾向が認 め ら れ た も の の ，

有意 な変動で は なく ， 心拍 数 に も ， 有意 な変化 は認め

ら れ な か っ た ． D e x 群で は ， 血圧 は166 士2 m m H g か

ら1 1 3 士 5 m m H g と有意 に 低下 した くp く 0 － 011 が ， 心

拍数に 変化は認め ら れ な か っ た く図5I ．

コ ン トロ
ー ル 群の P R A は ，

9 ． 4 士0 ． 9 n gl m llh か ら

17 ． 9 士1 ．7 n gノm ll h へ と有 意 に 増加 し た くp く0 － 0 1 ト

N e x 群 で は ， A C EI 投与後 も 前例測定感度以下で あ っ

た ． D O C A 群 に お い て も ， A C E I 投 与 に よ っ て も

P R A は低値 の まま 変化 は認 め られ な か っ たが ，
0 ． 6 士

0 ． 3 n gl m llh と 尚産生さ れ て い た ■ D e x 群で は ， 1 7 ． 1

士1 ． 9 n gl m lノh か ら20 ． 0 士1 ． 4 n gl m ll h と 増加 し た

くp く0 ． 0 引く図6 1 ．

P A C は
，
コ ン ト ロ

ー ル 群 に お い て ，
3 9 5 ． 5 士2 0 ． 3

T
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C on t r o I N e x ． D O C A tコe x ．

い1 い 1 卜1 いI い1 ト1 い Iくり

C op t o p ri l

F i g ． 6 ． E ff e c t o f c a pt o p ril o n pl a s
m a r e ni n

a c ti v ity くP R Al i n c o n t r ol ， n e p h r e c t o m i z e d

くN e xI ， d e o x y c o rti c o s t e r o n e a c e t a t e －t r e a t ed

t D O C A l a n d d e x a m e th a s o n e － t r e a t e d くD e x l

r a t s ． A s t o o th e r c o m m e n t s a n d s y m b o I s ，

r ef e r t o Fi g ． 5 ．

原

F i g ． 7 ． E ff e c t o f c a p t o p ri
l o n pl a s m a a ld o s te r o

．

n e c o n c e n t r a ti o n くP A Cl i n c o n t r ol ， n e p h r e c t o
．

m i z e d くN e x l ， d e o x y c o r ti c o s t e r o n e a c e t a t e
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．ユr

－

p gノm l か ら25 5 ． 8 士3 8 ．6 p gJ m l と A C E I 投与 に よ り 有

意 に 抑制 さ れ たくp く0 ． 0 5ト N e x 群 に お い ても325 ． 0 士

3 0 ． 5 p gJ
l

m l か ら2 3 0 ． 0 士 2 3 ． 5 p gl m l と 抑 制 さ れ た

くP く0 ．0 肛 D O C A 群で は ， 8 9 ． 7 士5 ． 3 p gJ m l と 低値の

まま ， 変動 は認 め られ な か っ た ． D e x 群 で は
，
3 2 3 ， 1

士19 ．7 p gl m l か ら10 4 ． 4 士4 ． 2 p gノm l と有 意 に 抑制 さ

れ た くp く0 ． 0 いく図7 ト

単位時間 あ た り の 腸 間膜動脈 の A N G 工I 産 生 は ，

A C E 工 投与 に よ り ，
コ ン ト ロ

ー ル 群 で は ，
4 3 ， 0 士

1 2 ． O p gl h か ら2 0 ． 6 士6 ． 5 p gノh と 抑制 さ れ た くp く

0 ． 0引 ． ま た ，
N e x 群 に お い て も ， 5 5 ．6 士9 ． 3 p gノb か ら

19 ． 0 士 5 ， 5 p gノb と 有 意 に 抑制 さ れ た くp く0 ． 0 1 ト

D O C A 群で は ，
A C E I 投与後 も11 ．0 士0 ．7 p gl h と 低値

の ま ま変化が認 め られ な か っ た o D e x 群 で も
，
同様

に
，
A C E I 投 与 後 も4 ． 7 士1 ． 3 p gノh と低 値 の ま ま で

あ っ たく図8 ト

A N G 工工

1 n m o l

芯
写
巨
－

巴
n

S
S

里
H

乱

亡

0
一

班
口

篭
じ

向

写
管
長

巴
コ
S
S

巴
d

u
O
T

S
コ

望
む
向

0

尚 ， 濯 流液中の
，

ラ ク テ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー

ゼ

tl a c t a te d e h yd r o g e n a s e ， L D 印 の 億は ， 組織障害の 指

標と な る が
，
す べ て正 常範囲内で あ っ た ．

H ． E T の 昇圧 反 応 に つ い て

A II A 注入 に よ り ，
A N G II の 昇圧反応 は著明に 抑

制さ れ た ． し か し なが ら
，
E T は

，
A l王A 注入 後も 注入

前と 同程度の 昇圧 反 応が 認め られ た く図 9 J ．

N A l メノ m O l 注入 時の 昇圧 反応性 を対照 と し た と こ

ろ
，
コ ン トロ

ー ル 群の 平均湾流圧 は ．
E T O ．1 n m ol で

は N A I JL m O l 注入時 の79 ％， 1 n m ol で は17 1 ％の 昇圧

反応 を認 め た。 N e x 群 で は
，
E T O ． 1 n m o l に て4 2 ％，

1 n m ol で は67 ％ ．
D O C A 群で は ，

E T O ．1 n m o l に て

10 0 ％ ，
1 n m ol に て170 ％と な り

，
用量依存性 に E T に

よ る昇圧 反応が 増大し た ． N e x 群 で は
， 他 群に 比 し て

E T 注入 時の モ ニ タ ー

圧 ピ
ー ク が 低 い も の で あ っ た

く図10 ト

E で

0 ． 1 n m o l

5 m i n

F i g ■ 9 ， P e rf u si o n p r e s s u r e r e s p o n c e t o a n gi o t e n si n II くA N G IIl ， S a r al a si n くS a rl
a n d e n d o th e li n くE Tl i n th e i s ol a t e d m e s e n te ri c a r t e ri e s ． E a c h d r u g w e r e b ol u s
i nj e c t e d i n th e p e rf u s a t e ． U p p e r p a n n el s h o w s b a s al r e s p o n s e o f A N G I I a n d
E T ． L o w e r p a n n el s h o w s th e r e s p o n s e o f A N G Il a n d E T a ft e r S a r i nje cti o n ．

N A
，
n O r a d r e n ali n ．
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考 察

近年
，
血管壁 に R － A 系 の各構成要素の存在 が 確認

され て以 来 ． 局所 に お け る生 理 的役割が注目 され て い

る ． 腸間膜動脈濯流標本 を用 い た 今回 の 検討で は ， コ

ン ト ロ
ー ル 群 お よ び実験高血圧群 に お い て

， 濯流液中

に A N G H 活性が 認 め られ た こ と よ り
，
動脈 壁 で

，

A N G H を産 生 して い る こ と が 示 さ れ た ．

今 回
， 特異抗体 を用 い た 高感度 ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ

イ に て A N G 工工 を 測 定 し た が ，
こ の特 異抗体 は ，

A N G 川 と1 00 ％の 交差活性 をも っ て い る こ と が 確認

さ れ た ． し か しな が ら
，
N a k a m a r u ら

瑚
は
，
H P L C に

て の 腸間膜動脈湾流液中の A N G III ピ ー

ク は
，
A N G

工， A N G 工エ ビ
ー

ク に 比 べ て ．
か な り低 い こ と を報告 し

て い る ． さ ら に， A N G III の 血 管収縮作用 は ，
A N G

王工 の 約20 ％と され て い るた め
25，

，
血 管壁 R － A 系の 血圧

調節機構 に ，
A N G m の 関与 し て い る比 率は 少な い も

の と推察 さ れ る ．

A C E l は 当 臥 そ の 生 理作 用 よ り ， 腎血 管性高血圧

症 や高レ ニ ン 性高血圧症 な ど レ ニ ン 依存性高血圧症 に

対 し有効 で ある と さ れ て い た ． その 後 ． 低 レ ニ ン 性高

血圧症例
町
や 動物実験で は 両側腎摘出ラ ッ ト

抑
に お い
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D O C A

原

て も
，
A C El は あ る程度降圧効果 を発揮す る こ と が報

告 さ れ
，
その 降圧機序 に 腎 R － A 系の 抑制以外 の 因子

が 関与 して い る こ とが 示 唆 さ れ た ． 今 回 の 検討 で は ，

コ ン ト ロ ー ル 群 ，
N e x 群 に て

，
A C E I 投与に て 有意な

降 圧効果が得 られ ， ま た 同時 に 血管壁 A N G H 産 生の

低下 も認め られ た こ と に よ り ，
A C E I は 腎 R － A 系の み

な ら ず血管壁 R － A 系に 対 し て も抑制効果が あ る こ と

が 示 唆さ れ た ． A s a a d ら
28，

も ， ラ ッ トの 血 管壁 か ら 抽

出 した レ ニ ン 活性 を測定 し た結果 ， 両側腎摘出24 時間

後 ，
P R A は著滅 す る の に比 して ， 動脈壁 レ ニ ン は低

下 しな い こ とを示 し
，
さ ら に A C EI は

， 両側 腎摘出

ラ ッ トに 対 し て も
，
降圧 効果 を有 し て い る こ と や

，

A C E I 投与に よ り
，
P R A とと も に 血管壁 レ ニ ン の 増

加 が 認め られ る こ と を報告 し ， A C E I が 血管壁 R － A 系

に も作 用 して い る可能性 を示 唆 して い る ．

A C E I の 降 圧機序 と し て
，
こ の よ う な血管壁 R － A 系

の抑 制に よ る作用 の 他 ，
A C E が 血 管拡張作用 お よ び

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 合成促進作用 を持 つ プ ラ ジキ ニ

ン くb r a d y k i n i n ， B Kナ を分解す る キ ニ ナ ー

ゼII と 同 山

酵 素 で あ る こ とか ら ， 血 中 B K の 増加が A C E I の 降圧

作用 に 関与 し て い る こ と が報告さ れ て い る
加l

． さ ら に
．

N A の血管収縮作 用 の抑制 ，
バ ソ プ レ シ ン 分泌抑制な

Fi g ． 1 0 ． P e r f u si o n p r e s s u r e r e s p o n s e t o e n d o th eli n くE TJ i n th e i s ol a t e d m e s e n t e ri c

a r t e ri e s f r o m c o n t r ol
，
n e p h r e c t o mi z e d くN e x l a n d d e o x y c o rti c o s t e r o n e

a c et a t e －t r e a t e d くD O C A l r a t s ．
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どの 機序も提唱さ れ て い る ．

O k u m u r a ら
3OI
は 腎血 管性高血圧症 の モ デ ル で あ る

2 腎性 1 腎動脈狭窄ラ ッ トを用 い た検討 で ，
急性期 に

は
，
血圧と と も に P R A は著明 に 増加す る が ， 慢性期

に な ると 血圧は高値が持続 して い る に も か か わ ら ず ，

P R A は次第 に 低下 し てく る こ と ，
さ ら に そ の 時点 に

お い ても
，
A C E工 の 降圧効果 が認 め ら れ る こ とが 示 さ

れ た ． こ の 理 由 と し て ， 肺 ， 大動 脈 ， 腸 間膜動脈 の

A C E I 活性が ， 慢 性期に お い て著 明に 増加し て い る こ

と に よ り ，
2 腎性 1 腎動脈狭窄ラ ッ トの 慢性期の 高血

圧維持 に ， 組織 R － A 系が 関与 し ， さ ら に そ の 調節は ，

腎 R t A 系 と は異な る機序 に よ る も の で あ る こ と が 示

唆され た ．

今回， N e x 群 で は ，
P R A が 測定感度 以下 ， 血 祭

A N G 工工 も 著明 に 低下 し ， 循 環 ホ ル モ ン と し て の

R ． A 系が 高度 に 抑制 さ れ て い る に も か かわ ら ず， コ ン

ト ロ
ー ル 群 と同程度以 上 の 血管壁 A N G 工I 産 生が 認

めら れ
，
他の モ デ ル に お い て も血祭 レ ベ ル と 解離 して

い た ． こ の結果 は
，
血 管壁 R － A 系が 腎 R ． A と独 立 し

た機能 を有 し てい る と い う O k u m u r a らの仮 説 を支持

す る も の であ っ た ． また
，
L o u d o n ら

alI
も
， 両側腎摘出

ラ ッ ト に 対 して ， 外 因性 に レ ニ ン を 投 与 す る と
，

P R A は 一 過性 に 増加 す るが す ぐ に 低値 を 示 す よ う に

なる の に 比 べ て ． 大動脈組織 の レ ニ ン は
，
しば ら く の

あい だ そ の 活性 を 有 して い る こ と か ら ， 両側 腎摘出

ラ ッ ト高血圧 発 症 に ，
血 管壁 レ ニ ン の 関与 を示唆 して

い る ．

一 方
， 不活性型 レ ニ ン に 関 して も ， 腎以外 の組

織で産生さ れ て い る可能性が 示唆 さ れ ， ま た 局所 に 作

用 し血圧 調 節 に 関与 して い る こ と が推察さ れ て い る ．

ヒ ト血 祭中に は
，
総 レ ニ ン 活性 の 60 旬 90 ％の 不活性型

レ ニ ン が 存在 して い る こ と が 報告さ れ て お り
霊I

， 腎お

よ び血 祭中の 不活性型 レ ニ ン の 一

部は レ ニ ン の 前駆体

で あ る こ と が 判明 して き て た が
，
他 の 不活性 型 レ ニ ン

の 生理 学的意義は ， 今だ 不明な点 が多 い ． しか し
， 無

腎症例 に お い て ， 活性型 レ ニ ン が低下 して い る に も か

かわ らず血祭中の不活性型 レ ニ ン は必 ず しも低下 し て

い ない と す る 報告も多く
錮

，
こ の こ と は

，
上 記 の仮説

を支持す る も の で あ る ．

さL g a a r d ら
仰
は

， 無 腎症例 に お い て も
．
ア ル ド ス テ

ロ ン 分泌 は認 め ら れ ，
そ の 分泌 刺激因子 と して血 清 カ

リ ウム が 重要 な役割 を担 っ て い る こ と を 示 唆 し て い

る ． 今回
，
N e x 群 に お い て ，

P A C に は抑制が 認 め ら

れ な か っ た点 に 関 して は
， 同様の 機序が推察 され る ．

D O C A 食塩高血圧 ラ ッ トは ， 低 レ ニ ン 性 高血 圧症

の モ デ ル で あるが
，
そ の高血圧 発症 の原因と して ， ナ

トリ ウ ム 貯留 の他 ， 交感神経系
抑
や バ ソ プ レ シ ン

3 間

な

43

どの 関与 が報告さ れ て い る ．

一

方
，
N a k a m a r u ら

瑚

は
， 腸間膜動脈湾流系に て

，
血管壁 A N G エ1 塵生が イ

ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に て 増加 し
，

プ ロ プラ ノ ロ ー ル に て

減少 す る こ と に よ り， 血管壁 R － A 系の 調節機構 と し

て
， 交感神経系 の 関与 を 示 唆 して い る ． し か し な が

ら
， 交感神経系の 冗進状態 が予測さ れ る D O C A 群 に

お い て
，
血 管壁 A N G II 塵生が 低下し て い た こ と よ

り ， D O C A 食塩 高血 圧 ラ ッ トの 高血圧発症に は
，
ナ ト

リ ウ ム 貯留 に よ る 体液増加が主で あ る こ と が 示唆 され

た ． ま た
，
D O C A 群 で は ，

A C E I 投与 に よ り軽度血圧

が 低下す る傾向が認め ら れ
，
その

， 降圧 に カ リク レ イ

ン ー キ ニ ン 系 ，
プ ロ ス タ グ ラ ン ディ ン が関与 し て い る

と い う報告
制

も あ るが ， 今 回の 検討 で は ， そ の 降圧 は

有意 な変化 で は な く 本実験高血圧 モ デ ル に 対 す る

A C E工 の 降圧 効果 は 少な い もの と 考え ら れ る ．

糖質 コ ル ナ コ イ ド過 剰に よ り
，
ラ ッ ト に お い て高血

圧 が発症 す る こ と は以 前よ り報告さ れ て お り
朴 ヰ2，

．
ヒ

トに お い て も 高血圧 はク ッ シ ン グ症候群の 主要症候 で

あ る ． 糖 質 コ ル チ コ イ ド過剰に よ る高血 圧 発症の 機序

に 関 して は ， 現 在 な お 十 分 に 解明 さ れ て い な い ．

K r a k o ff ら
4 3I

は ， 高血圧 を有す る ク ッ シ ン グ症候群8

例 を対象に P R A ， 血祭ア ン ジ オテ ン シ ノ ー

ゲ ン 濃度

等 を検討 した と こ ろ ， 低カ リ ウ ム 血症 ， P R A の 抑制

な どの 鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰に よ る症 状 を呈す る例 は

少な く
，
血 祭ア ン ジ オテ ン シ ノ ー ゲ ン 濃度が 多く の 例

で増加 して い た こ と に よ り ， そ の 高血 圧 の 発症 に
，

R － A 系の 機能冗進が関与 し て い る こ と を 示 唆 し て い

る ． ま た
，
E lij o vi c h ら

叫

，
S u z u k i ら

42I

は ．
A C E I を投

与 す る と
，
D e x ラ ッ ト で 有意な 降圧 効果が認 め ら れ た

こ と よ り ， K r a k of f ら
43I
と 同様 に ，

こ の 高血 圧 の 誘 因

と し て の R t A 系の 役割 を重 要視 し てい る ． 今 回 の 実

験 に お い て も ，
コ ン ト ロ

ー ル 群 に 比 して血 圧 が高 か っ

た D e x 群 で ，
A C E I に て 有意な降圧 が認 め ら れ た ．

一 方 ， 遺伝子 の 面か ら C a m p b ell ら
9，
は

，
D e x ラ ッ

トで は
， 肝 ， 大動脈 ， 副腎， 腸間膜動脈 な どア ン ジオ

テ ン シ ノ ー ゲ ン の m R N A が 同定さ れ た す ぺ て の 組織

に お い て
， そ の m R N A が増加 して い る こ と を報告し

た ． し か し なが ら
， 今回 D e x 群 で は， 血 祭 A N G II

の 著 しい 上 昇 に 比 して ，
血 管壁 A N G 工I 産 生は む し ろ

低下 して い た ． こ れ ら の結果 は ， 局所に お い て ア ン ジ

オ テ ン シ ノ
ー

ゲ ン が 充 分存在 し て い る に も か か わ ら

ず
，
A N G 産生は 抑制 さ れ て い る こ と に な り ， そ の 理

由 と して 腎 R － A 系機能の 著 しい 冗進等が関与 し て い

る こ とが 推察さ れ る ． ま た
，

く一

i n eff e c ti v e m R N A
，，

と

の 関連 も提唱さ れ て い る ．

さ ら に
．
C a m pb ell ら は ， 両側腎摘出ラ ッ トの 肝 で
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は
，
ア ン ジ オ テ ン シ ノ

ー

ゲ ン の m R N A が増加 し て い

る が
， 逆に 大動脈 ，

副腎
，
腸間膜動脈 な どの 組 織 で は

減少 して い る こ と を 報告 し た ．

一 方 で ，
C u t k o w sk a

ら
叫
に よ り

，
両側 腎摘出ラ ッ トで は ， 血管壁 ア ン ジ オ

テ ン シ ノ
ー

ゲ ン が 増 加 し て い る こ と が 報告 さ れ て い

る ． こ の 結果 の 相通 は ， 血管 壁 レ ニ ン が 両 側腎摘 出

ラ ッ トで低下 し な い と す る先 の 報告や ． 血管壁 で 産生

さ れ る A N G 工1 が 両側腎摘出 ラ ッ トで 低下 し な い と

す る 今回の 結果お よ び N a k a m a r u ら
嘲
の 報告 か ら ，

肝で 産生の 冗進 した ア ン ジ オ テ ン シ ノ ー ゲ ン が 血管壁

に 取 り込 まれ て い る可能性や ，
そ の 上 さ らに 局所 で産

生 さ れ た A N G H の
L く

a u t o c ri n e
一，

作 用 に よ る抑制 な ど

の機構が推察さ れ る が ，
そ の 間題 に 関 し て述 べ た報 告

は な く ， 今後さ ら に 検討 して い く 必要があ る も の と 考

え られ る ．

E T は21 の ア ミ ノ 酸 か ら 構成 さ れ る ペ プ チ ド で あ

り
，
その D N A 構造 に 至 る まで 同定 さ れ ， 産生調節因

子 と し て細胞外 カ ル シ ウ ム イ オ ン くC a
＋ ＋

1 の 重 要 性 も

報告 さ れ て い る
l 刀

． ま た ，
E T の 血 管 収縮 作 用 は ，

ニ ュ
ー

ロ ペ プ チ ド Y
，
バ ソ プ レ シ ン

．
A N G I工 よ り強

い も の で ある こ と も 言わ れ て い る ． 今回 の検討 で は ，

A N G II の 1 ノ10 0 畳の E T 注 入 に よ っ て も ，
A N G

II よ り 強い 昇圧 反 応が認 め ら れ た ． ま た ，
E T の 血 管

収縮作用 は ，
A 口A の 前処置 に よ っ て も 抑制 さ れ な

か っ た こ と よ り ， 受容体 レ ベ ル で の A N G II と E T

の 相互作 用 は な い こ と が 示 唆さ れ た ． ま た
，
N e x 群に

て
，
E T に よ る昇圧性 が軽度低下 して お り ， そ の 原 因

の ひ とつ と し て ， 血管壁で 産生 され た A N G H に よ る

抑制 も考 え られ た が ， 血管壁 A N G H 産 生が 抑制さ れ

て い る D O C A 群 に お い て ，
コ ン ト ロ ー ル 群 と同程度

の E T の 昇圧 反 応が 認 め られ た こ と よ り その 仮設 は否

定的 であ る ．

細胞 内 C a
＋ 十

は レ ニ ン 放出 を抑制 す る こ と が 報告
岬

さ れ て お り
，

一

方で ，
E T は血管平滑筋内の C a

＋ ＋ 濃度

を増加させる作用が ある こ と も 言わ れ て い る ． さ ら に ，

交換 神経刺激 に よ り， 増加 した 糸球体 か ら の レ ニ ン放

出を E T は 抑制 す る こ と が報告さ れ て い る
珊

． 以 上 よ

り ， 外因性の E T に よ る 昇圧 反 応 は ，
血管壁 R － A 系

よ り む し ろ
， 細胞 外 C a

十 ＋

濃度等 の 因子 に 強 く影響 を

受 け てい る こ とが 示 唆さ れ た ．

結 論

各種実験高血圧 ラ ッ ト を用い た腸間膜動脈濯流実験

に お い て 血管壁 A N G 工王 座 生 を測定 し ， さ ら に ，

A C E I の血管壁 A N G Il 産生 に 及 ぼ す 影響 に 関 し て も

検討 した ． また
． 外因性 の E T に よ る昇圧反応 を ， 摘

出 した 腸間膜動脈 を用 い 検 討 し ，
以 下の 結果 を得た ，

1 ． 濯流液抽出検体 に お い て 測定 さ れ た A N G II

は
，
H P L C に て 同定さ れ た ．

2 ． 腎 R ， A 系が 消失 した 状態で あ る N e x 群 に お い

て も ，
コ ン ト ロ

ー ル 群と 同程度の 血管壁 A N G 工I 産生

が 認 め ら れ た ． A C E王 投与 に よ り血圧 な ら びに 血管壁

A N G H は 減少 し たが ，
P R A は A C E I 投与後 も測定

感度 以下 で あ っ た ．

3 ， 腎 R － A 系 が抑制 さ れ た状態である D O C A 群で

は ， 血管壁 A N G II 産 生は減少 して お り ，
A C EI 投与

に て も有意 な降圧 効果 は 認 め られ な か っ た 0

4 ． D e x 群で は ， P R A ， 血梁 A N G II 漉度 は著明

に 増加 し て い た が ，
血 管壁 A N G H 塵生 は む し ろ抑制

され て い た ． ま た
，
A C E工 投与 に て有意 な降圧効果が

認 め ら れ た ．

5 ． 用量依存性 に E T に よ る 昇 圧 反 応 が 増大 し ，

E T の 作 用 は A N G II よ り 強力 で あ っ た ． ま た
，

E T の 昇圧 反 応は ，
A II A に よ っ て も 抑制さ れ な か っ

た ．

以上 の 結果 よ り ， 血 管壁 に お い ても A N G 工l が産 生

さ れ て い る こ と が 示 さ れ ，
N e x 群 で は ，

そ の 昇圧 機構

に
， 血 管壁 R t A 系が 関与 し て い る こ と が 示唆 さ れ た ．

ま た ， 血 管壁 R ． A 系は ， 腎 R － A 系 と は 独立 して機能

し て い る こ と が 示 さ れ ，
さ ら に

，
A C E I は ， 腎 R － A 系

の み な らず血 管壁 R ． A 系に 対 して も抑制効果 を有 す

る こ と が 示 唆 され た ． 仙
一 方

，
E T は ，

A N G II よ り強

い 血 管収縮作用 を有 す る こ と が 示 さ れ ， 受容体 レ ベ ル

で の A N G II と E T の 相互 作用 は 少な い こ とが 示 唆

さ れ た ． さ ら に ， 外因性 E T の 昇圧 反応 に は ， 血 管壁

R － A 系 の 関与 は 少な い こ とが 示 唆 され た ．
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