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T u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 系は
，
個々 の ネ フ ロ ン に お い て

，
m a C u l a d e n s a 部位 へ 到達す る N a Cl

量に 応 じて 糸球体渡過を 変化 させ ， 体液 の 恒常性維持 に 関与 す る機構と し て知ら れ て い る
．

こ の f e ed b a c k

系を強 く刺激す る物質が肝不全家兎血 清中 に 存在する か 否か を ラ ッ トを 用 い て検 討した ． 家兎に 塩 酸 D ． ガ

ラ ク トサ ミ ン を静注 して 急性肝不 全 ． 腎不 全 を作成 した ．
こ の 急性肝 ． 腎不全家兎お よび正 常家兎の 血清

をセ ル ロ
ー ス 膜を介 して

，
ブ ドウ糖液に 対 して 透析 し

， 電解質 を ほぼ 除去し た湾流液 を作成 し た ． イナ ク

テ ン麻酔下に S p r a g u e － D a w l e y 系ラ ッ トの 近位尿細管終末部 に
，

リ ン ゲ ル 液 お よ び 家鬼血 清よ り作成した

湾流液を注入 し
， 腎 H e n l e 係蹄 を順行性 に 微小 濯流 した ． T u b u l o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系の 反 応は

， 濯

速度 を0 か ら 20 n ll m i n に 増 した 際の e a rl y p r o x i m al fl o w r a t e くE P F Rl の 変化 に よ り評 価 した ． 正常家

兎血 清の微小 潜流時に は E P F R の 変化 は み られ な か っ た ．

一

方
，

リ ン ゲ ル 液な ら び に 急性肝 ． 腎不 全家兎

血清を微小湾流す る と
，

E P F R は有意に減少 した ． 減少率 はそ れ ぞ れ 28 ％と 48 ％で
，
急性肝 ．腎不全家兎

血清で大で あ っ た ． 以 上 の 結果 より
， 塩酸 D － ガラ ク ト サ ミ ン を投与 した 家兎 の 血 清中に は， 電解質よ り強

く t u b u l o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系を刺激す る 国子 が存在 し， 糸球体渡過の 減少 に 作用 す るも の と考 えられ

る ．
つ ぎに

，
こ の よ う な血清因子 と菌体内毒素との 関係 を検討す る た め

， 内毒素の 主 た る病性部位とされ

る1i pi d A を用い て， H e n l e 係蹄 を微小濯流 した ． 生理 的食塩水 あ るい は 5 ％ マ ニ ト
ー ル 液に よる E PF R

の変化は
，

そ れぞ れ に Ii pi d A を 1 0 0 jL gl m l と な るよ う に 加 えて も影響さ れ な か っ た
．

したが っ て
，
f e ed －

b a c k 横棒刺激 に作用す る 血清因子 は 菌体 内毒素に 関係 した も の では な い と考 えら れる ．

K e y w o rd s t u b u l o g l o m e r ul a r f e ed b a c k
，
h e p at o r e n al s y n d r o m e

，
m i c r o p u n ct u r e

，

D －

g al a ct o s a m in e
，
1ipid A ．

腎尿細管の H e n l e 係蹄上行脚の終末部 m a c ul a d e n s a

は， 同 一

ネ フ ロ ン の 糸球体血 管極に 接 し
， 傍糸球体装

置を形成する
．
G o o r m a gh ti gh

り
は

，
傍 糸球体装 置の 特

殊な形態か ら
，
尿細管内液 に 存在す る あ る種の シ グ ナ

ル が m a c ul a d e n s a で 感知 され
，

そ の 結果
，

糸球体輸

入紙動脈の緊張が変化 して糸球体濾過 が調節さ れ るも

の と推測 した ． 1 9 6 5 年 ，
T h u r a u ら

2I は遠位尿細 管か ら

逆行性 に m a c ul a d e n s a の 方向 へ 0 ． 1 5 M の N a C l を

注入 す ると
，

同 一

ネ フ ロ ン に 属 する 近位尿細管が 虚脱

に 陥い る こ と を観察し た ．
そ の 後 B e nl e 係蹄 の 微小濯

流 に よ り m a c ul a d e n s a 部位の N a Cl 濃度を上 昇さ せ

る と， ネ フ ロ ン G F R が 減少す る こ とが 証明さ れ て い

A b b r e vi a ti o n s ニ E P F R
，

e a rly p r o x i m al fl o w

る
3J

．
こ れ は t u b u l o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 現象と呼ば

れ， その 存在 は 数多く の 研 究者に よ り確認 さ わて い

る
4 ト 鋸

T o b o l o gl o m e r u l a r f e ed b a c k 系は 体液の 恒常性維

持 に 作用 す る もの と 考え られ て い るが
，

急性腎不全山

発 症 に も馴一
一

部 関与 す る と報告 され て い る
9Il くり

．
すなわ

ち ， 腎障害 に よ り 尿 細 管 再 吸 収 能 が 低 卜す る と，

m a c u l a d e n s a 部位 に 到達す る N a C l 塞 が 増大する ．

こ の た めf e e d b a c k 系が 強く刺激 され 糸球体濾過 か低

下 す る もの と 考え られ て い る
．

た だ し
，

実際の腎不空

で は 糸球体濾過の 著明 な 低下 な い し停止 す る状態が経

験さ れ るが
，
f e e d b a c k 係 を N a C l シ グ ナ ル に より 猷

r a t e 三 G F R ， g l o m e r ul a r filt r a ti o n r at e こ％

A E P F R
， p er C e n t C h a n g e of e a rly p r o x i m al fl o w r at e ■



肝腎症候群に j－3 ける t u b ul o gl o m e r ul a r f e ed b a c k

に刺激しても 単 一 ネ フ ロ ン G F R は 高々50 ％減少す る

にすぎな い
川 1 り

．
したが っ て 電解質 を シ グナ ル と す る

t ub ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系の 関与の み で は急性腎

不全に み ら れる 糸球体濾過 の 停止 ない し これ に 近い 状

蕃は説明し えな い よ う に 考 えら れる
．

と こ ろが 最嵐

肝腎症候群の 患者血 清中に f e e d b a c k 系 を異常 に 強く

刺激する因子 の存在す る こと が報告さ れ
1 2－

， 本症候群

での糸球体濾過の 著減 をf e ed b a ck 系を 介す る機序 で

説明で きる可 能性が 出て きた ． そ こ で 今 回
， 実験 的に

作成した肝 ． 腎不 全家兎の 血 清中 に こ の よう な 因子 が

出現する か 否か を検討 し た
．

さ らに
， 肝 腎症候群 の 原

因の 1 つ と して 有力視さ れ て い る 菌体 内毒素 が 托ed －

b a c k 系を刺激す る 作用 を 有す る か 否か に つ い て
， 内

毒素の主 たる 活性部位 を有す る と さ れ て い るIi pid A

を用い て検討した ．

材料お よ び方法

L 実験的肝 不全 モ デ ル の 作成

体重2 ．3 一 － 2 ． 7 lくg の 雌 の 日本白色種家兎 4 羽 を用 い

た
．

6 時間絶食後
，
飲水自由と した後， 塩 酸 D － ガラ ク

トサミ ン く和光純薬ユ を 0 ． 9 5 gノk g 耳静脈 よ り静注し

た
．

塩酸 D － ガラク トサ ミ ン は Bli t z e r ら
1 釘

の 方法 に 準

じて
，

必要量 を5 ％ブ ドウ糖液に 溶解 し
，

さ ら に 1 規

定の 水酸化ナ トリ ウム 水溶液 に て p H を 6 ． 8 に 調整

し
，
全量が 10 m l と なる よ う に した ． 塩酸 D － ガ ラ ク ト

ゲ ミ ン静注24 時間後に 耳静脈 よ り採血 し
，

48 時 間後

に再度採血を行 っ た後 に
， 塩化カ リウ ム 液 を静注し て

屠殺し， 肝組織を採取 し た
． 肝組織は 10 ％ホル マ リ ン

液で固定後，
パ ラ フ ィ ン固定し へ マ ト キ シ リ ン ． エ オ

ジン染色に て顕微鏡標本 を作成 した ．

II ． 対 照血清の 採取

正常家鬼の 耳静脈よ り血 液を採取 し
， 対照と し た ．

また， 塩 酸 D － ガ ラ ク ト サ ミ ン そ の も の の t u b ul 。
－

gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系 へ の 影響を調 べ る た め に
， 前

述の 方法で 塩酸 D ガ ラ ク トサ ミ ン を静注 し
，

3 0 分後

に採血 を行い 血清を得た
．

m
． 濯流液の作成

正常家兎お よ び塩酸 D－ガ ラ ク ト サ ミ ン 投与家兎 の

血清を， セ ル ロ
ー ス膜 くvi s ki n g c e11 u l o s e t u b i n g ，

2 0 1

3 2 ， U n i o n C a rb id e C o ．
，
U S A l を用し 一て 14 0 m M の ブ

ドウ糖液に対 し4
D

C で 12 時間透析 した ． 透析後の 血 清

の容積は約2 倍とな り
，

浸 透圧 は透析液 と ほ ぼ 同程度

とな っ た
． 血 清 N a 濃度 は 1 0 m E qノ1 以 下

，
Cl 濃度 は 4

m E q ハ以下 と な っ た ．

軋 菌体内毒素漂流液の 作成

助 如 拙 浦 川 め 抑 制 顔 見紀 枕 の 内毒素の 中心 活性

部位の リ ボ多糖体で あ る1ipid A くC a m p ell
，
U S A I を

61 5

用 い た ． 生理 的食塩水お よ び 5 ％マ ニ ト ー ル 液 に 1i pid

A を1 00 〆gノm l の 濃度で 溶解 し， 清流液と し た
．

V ． 微小 濯流実験

1 ． 実験動物お よ び その 手術法

Ch a rl e s R i v e r 社製牒準飼料 くN a
，
0 ．1 0 m E qノg ニ K

，

0
－2 4 m E qノg を 含 む1 に て 飼 育 し た 体 重 200 旬 3 2 0 g

く10 へ 1 4 適齢l の S p r a g u e － D a w l e y 系雄 ラ ッ トを用 い

た
． 麻酔はイ ナ クチ ンくP r o m o n t a

，
H a m b u r gI ll O m gノ

k g の 腹腔内投与に て 行っ 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
－

C に

保 っ た ． 気管切 開部 に 挿背後
， 右外頚静脈に挿入 した

ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テル くP E5 0
，
C l a y A d a m s

，
U S A l

を通 じて 10 ％ポ リ プ ラク トサ ン く工n u t e st
，
L a e v o s a n

，

Li n zJ 加生理的食塩水を体重 100 g あ た り 0 ． 4 5 m ll h r

の
一

定速度で 持続注入 した ． 実験中，
必要に 応 じて

，

この カ テ
ー

テ ル よ り麻酔 を追加投与した ． 右大腿動脈

に ポ リ エ チ レ ン カ テ
ー

テル くP E5 0う を留置 し
， 血 圧 測

定と採血に 用 い た ． 血圧 は電気血 圧計 帽 本光乳 M P －

4うに て測定し た ． 左側腹部切開 に て露出した左腎 を周

囲の 脂肪組織 よ り遊離 し
，
透明な プ ラス チ ッ クカ ッ プ

内に 固定し た
． 腎表面 に は 37 ． 5

0

C に 加温 した流動パ ラ

フ ィ ン を滴下 した
．

左 尿管に ポリ エ チ レ ン カ テ
ー

テ ル

くP El O
， Cl a y A d a m s

，
U S A l を留置し

， 採尿 した ．

2 － M i c r o p u n ct u r e 実験 く囲 い

手術操作完 了 1 時間後 に m i c r o p u n c t u r e 実験 を開

始し
，麻酔開始よ り 6 時間以 内に 終了 した

． 微小 ピペ ッ

ト に て近位尿細 管を 穿刺し，
0 ．5 ％リ サ ミ ン グ リ ー ン

Fi g ． 1 ． S c h e m a ti c al p r e s e n t a ti o n o f th e t u b ul a r

fl u id c oll e cti o n d u ri n g th e o r th o g r a d e p e rf u si o n

Of th e l o o p o f H e nl e i n t h e r a t ． Pi p e tt e l
，

mi c r o p e rf u si o n pi p e tt e ニ p l p e tt e 2
，
th e c o ll e c ti o n

Pi p ett e fill e d w ith s t ai n e d p a r a ffi n oil 三 pi p e tt e 3
，

th e pi p p e t e f o r i nj e c t in g h i gh vi s c o si ty sili c o n e o il

i n t o th e m id －

p r O X i m al t u b ul e ．



6 1 6 石

く和光純薬う で 着色 した生理 的食塩 水 を少量注入 して

同 一

ネ フ ロ ン の 遠位側を同定 した ． H e nl e 係蹄微小 濯

流は
， 先端 の 外径が 8 へ 1 0 メイ m の 微小 ピペ ッ ト を用 い

て
， 近位尿細管終末部位 よ り順行性 に 行 っ た

． 注入速

度 は， 微量注入 ポ ン プ くW ． K l o t z
，
P h y si ol o g y l n sti －

t u t e
，
M u ni c h l を用 い て

，
0 お よ び 20 n lノm i n と した ．

同時 に
，
同 一

ネ フ ロ ン の近位尿細 管で 穿刺 しう る最も

近位部 に お ける尿細管 内液の 流量 くe a rl y p r o x i m al

fl o w r a t e 三 E P F R l を 2 分 間測 定 した
． 糸球体よ り

．E P F R 測定部位 まで の 距離は短 か く
，

その 間に 再吸 収

され る 糸球体濾液の 量 は少 ない た め
，

E P F R は単 一

ネ

フ ロ ン G F R に ほぼ 等しい
3I

．
な お

， 近位尿細管 の 近位

部と終末部の 中間部位に ， 先端の 外径が 15 声 m の 微小

ピペ ッ トを用 い て ズダ ン プ ラ ッ ク で着色 した高粘度の

シ リ コ ン オイ ル く30
，
0 0 0 c st

，
信越化学ラ を注入 し

， 清

流液の 逆流 を防止 した ．

3 ． 検体の 測定方法

血 清お よ び尿中ポリ フ ラ ク トサ ン 濃度 は ア ン トロ ン

法
1 4叛こて， 尿中 N a 濃度は炎光光度計く日 立775うを用

い て測 定 した
． 尿 細管 液量 は 内 径 一 定 の ガ ラ ス 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 ．

，
U S A l を用

い て測定 した
．

4 ． 実験デ ー タの 推計処理

得られ た デ ー タは
， 平均値 土樽準誤差くM e a n 士S ．E ．

n レ m 如

0

0

0

馬
－

き
0
－

二
匂

E
叫

X

P
己

ト
ー

一

句

u

M ■1 であ ら わ し
， 有意差検定に は S t u d e n t の t 検定を

用 い
， P 値が 0 ． 0 5 以 下 の 場合 に 有 意差あ り と判定し

た ．

成 績

工 ． 塩 酸 D － ガ ラ ク トサ ミ ン 投与 の 効果

塩 酸 D － ガ ラ ク トサ ミ ン投 与に よ り 4 羽 の 家兎のう

ち3 羽 に 広汎 性肝細胞壊死 が ，
1 羽 に 亜 広汎性肝細胞

壊死 が組織学的に 認 め られ た
．

血 清 gl u t a m i c py r u vi c

t r a n s a m i n a s e は
，

2 4 時 間後 に 4 8 2 へ 1 52 0 K a r m a n 単

位， 平 均 1 1 9 7 K a r m a n 単 位，
48 時 間 後 に 59 か し

63 4

K a r m a n 単 位， 平均 618 K a r m a n 単 位 く正 常15 へ 3 4

K a r m a n 単位l と上 昇 した ． 血 清ク レ ア チ ニ ン は48 時

間 後 で 2 ． 8 旬 3 ． 2 m g ノdl 平 均 3 ． O m g l d l は 常

0 ．7 旬 1 ． 5 m gノdll と 高値 を示 した ．

H
． 微小 濯流実験中の ラ ッ トの 腎機能

ポ リ フ ラ ク ト サ ン ク リ ア ラ ン ス に よ り測 定した

G F R は 0 ．8 1 旬 1 ． 3 0 m l J
I
m i n

．

g 腎重量， 平 均1 ． 0 士0 ． 1

m ll m i n
．

g 腎重 量 で あ り
， 尿 中 N a 排 泄量 は15 へ 48

n E qノm i n
－

g 腎重 量 ， 平均 27 ． 5 士0 －5 n E ql mi n
．

g 腎重

量 で あ っ た ．

Ill ． 微 小濯流実験

図 2 に 示 す よう に ， リ ン ゲ ル 液 に て H e nl e 係蹄を順

行性 に 20 n l J
l
m i n の 速 度で 微小 濯流す る と

，
E P F R は

R h g e r N c m aI s e r a A R F s e r a

．

士

享

l

l
l

享
l
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．
Y

し
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P く 0 ．0 0 1 N S
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l

m i n 7

F i g ． 2 ． R e s p o n s e s i n e a rly p r o x i m al fl o w r a t e t o t h e o rth o g r a d e p e rf u si o n o f th e l o o p o f

H e nl e w i th R in g e r
，

s s o l u ti o n
，
n O r m al r a b bi t s e r a

，
O r a C u t e r e n a l f a il u r e s e r a t A R F s e r aJ ．

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 ph r o n ． P o i n t s a n d v e rti c al b a r s

r e p r e s e n t m e a n s 士 S E M － n
，

n u m b e r o f t u b ul e s i N S
，

n O t Si g n ifi c a n c e こ P v al u e s w e r e

d e t e r m i n ed b y p a i r e d t －t e S t ．



肝腎症候群 に お け る t u b u l o gl o m e r ul a r f e ed b a c k

28 ．5 士 1 ． 4 か ら 20 ．2 士 1 － 1 nlノm i n へ と 有 意 に 低 下 し

た
．

正常家兎血 清より 作成 した 濯流 液に よ る徴ノJ l 濯流

時に は28 ■ 6 士 1 ． 4 よ り 28 ．2 士 1 ． 7 n ll m i n と E P F R に

P 8 r I u s i o n

Fig ． 3 ． P e r c e n t c h a n g e s i n e a rl y p r o x i m al fl o w

r a te d u ri n g p e rf u si o n o f th e l o o p of H e n l e w ith

R i n g e r
，

s s ol u ti o n
，

n O r m al r a b b it s e r a
，

O r a C u t e．
r e n al f ail u r e s e r a くA R F s e r al ． D a t a a r e sh o w n

a s m e a n 士 S E M ．
n

，
n u m b e r of t u b u l e s こ P v al u e s

w e r e d et e r m i n ed b y u n p ai r e d トt e s t ．
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変化はな か っ た
． 急性肝 ． 腎不 全家兎血 清よ り作成 し

た濯流液 で は E P F R は 27 ． 6 士 1 ． 3 か ら1 4 ． 1 士 1 ． O nlノ

m i n へ と明ら か に 減少した ．

T u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 系の 反応の 度合 は
， 微

小 濯流量 を0 か ら 20 nl ノm i n へ 増加させ た 時の E P F R

の 変化率 く％ムE P F Rう で あ らわ され る
．

％A E P F R ニ ほP F Rく0 卜 E P F Rく201コJ

E P F Rく01 X l O O く％I

E P F R tOl ニ O n ll m in 濯流時の E P F R

E P F Rく201 こ 20 n ll mi n 清流時の E P F R

図3 の 如く
，

急性肝 ． 腎不全家兎血 清湾流時の E P F R

の 減 少 率 は 48 ． 3 士 4 ． 1 ％と
，

リ ン ゲ ル 液 濯 流 時 の

28 ． 0 士3 ． 3 ％に 比 し有意に 大で あ っ たくp く 0 ．05う 一 方，

正 常 家 兎 血 清 の 微 小 湾 流 で は E P F R の 減 少 率 は

0 ． 4 士0 ． 8 ％と f e e d b a c k 反 応 はみ ら れ な か っ た ． 塩 酸

D － ガ ラ ク ト サ ミ ン そ の も の の t u b ul o gl o m e r u l a r

f e e d b a c k 系に 対する作用 に つ い て は ， 本薬静注30 分

後 に 得た血 清よ り作成 した濯流液 を用 い て検討 した ．

こ れ に よ り H e nl e 係蹄 を20 nll m i n の 速度 で微 小 潜

流して も
，
E P F R は 26 ．4 士 1 ．4 か ら 26 ． 4 士1 ． 3 nll m i n

と不変で あ っ た ．

I V ． 内毒素 に よ る 微 小濯流実験の 結果

図 4 に 示 す よ う に
，
生理 的食塩水に て H e n l e 係 蹄を

順行性 に 20 n lJ m i n の 速度 で 微小 湾流す る と
，

E P F R

5 ％ m a n nit ol 軸心 A h

5 ％ m a n n托O l

杢m e a n 士S E M
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0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0

P Q rf u si o n h lノ m l n I

Fi g ． 4 ． R e s p o n s e s i n e a rl y p r o x i m al fl o w r a t e t o th e o rth o g r a d e p e rf u si o n of th e l o o p o f

H e nl e w i th O ．9 ％ s ali n e
，
1 0 0 J L gl m l o f li pid A i n O ．9 ％ s ali n e

，
5 ％ m a n ni t oI s ol u ti o n

，
O r l O O

JL gl m l of li pid A i n 5 ％ m a n n it oI s ol u ti o n ． P oi n t s a n d v e r ti c al b a r s r e p r e s e n t m e a n 士

S E M ． n
，
n u m b e r o f t u b ul e sニ P v al u e s w e r e d e t e r m i n ed b y p ai r e d t － t e St ．
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P 母召u 8i o n

F i g ． 5 ． P e r c e n t ch a n g e s i n e a rl y p r o x i m al fl o w

r a t e d u ri n g p e rf u si o n o f th e l o o p o f H e n l e w i th O ．

9 ％ s ali n e ，
1 0 0 JL gl m l o f li pid A i n O ．9 ％ s al i n e

，
5 ％

m a n n it ol o r l OO JL gl m l o f li pid A i n 5 ％ m a n nit oI

s ol u ti o n ． D a t a a r e sh o w n a s m e a n s 士 S E M ．
n

，

n u m b e r o f t u b u1 6 s i N S
，

n O t S l g n ifi c a n c e i P

V al u e s w e r e d e t e r m i n e d b y u n p a i r e d t －t e St ．

は 2 5 ．8 士1 ． 4 か ら17 ． 5 士1 ． O n lノm i n へ と 有意 に 低下

した ． 生理 的食塩水に 1i pid A を 1 0 0 J L gl m l と な るよ

う に 加 えて 同様 に微小清流 し て も，
E P F R は 25 ．4 士

1 ． 8 か ら 14 ． 9 士0 ． 8 n ll m i n へ と 有意 に 低 下 し た ． ま

た
， 同様 に 5 ％ マ ニ ト

ー ル 液 で H e nl e 係蹄 を微小港流

す る と ， E P F R は29 ． 0 士1 ．9 か ら 25 ． 9 士2 ． 5 nll m i n へ

と有意 に低下 した
．

こ れ に1i pi d A を 1 0 0 JL gl m l とな

るよう に 加 えた濯流液 に て も ，
E P F R は 26 ．7 士1 ． 6 か

ら 23 ．9 士 1 ． 5 n lJ
l
m i n へ と有意の 低下 を示 した ． 図5 の

如 く，
生理 的食塩水 で E e n l e 係 蹄 を微小 濯流す る と

E P F R は32 ． 1 士1 ．3 ％減少 した ．
これ は1i pi d A を加 え

た 生理 的食 塩水の 港流時 の E P F R の 減 少率
，

3 5 ．4 士

6 ．1 ％と差 は なか っ た ． 5 ％マ ニ ト
ー ル 液の 潜流 に よ り

E P F R は 11 ． 3 士3 ． 5 ％減少 し
，
こ れ に 1i pid A を加 えて

も 10 ． 6 士2 ． 3 ％の 減少 で
，
f e e d b a c k 反 応に 変化 はみ ら

れ な か っ た ．

考 察

今回 ， ラ ッ トを用 い て
，

H e nl e 係蹄を リ ン ゲ ル 液 に

て 湾 流 す る と， E P F R は 明 ら か に 減 少 し
，

t u b ul o
．

gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系が作動 して い る こと が 確認 さ

れた
．

す な わ ち
， 非濯流時 に は B e n l e 係蹄 へ の尿細管

流は遮断さ れ て お り ， r n a C u l a d e n s a 部位 へ N a Cl シ

グ ナ ル が 到達 しな い
．

し たが っ て
，
f e e d b a c k 系が作動

し なしl た め E P F R は減少 しな い
．

一 九 H e n l e 係蹄を

リ ン ゲ ル 液 で 微小濯流す る と 同部位に お け る N a Cl の

増加 に よ り ，
f e e d b a c k 系 が作動 し て E P F R は減少す

る
．
正 常血清か ら作成 し た湾流液 で H e n l e 係蹄を薄塩

して も，
E P F R の 変化は み られ な か っ た ．

一 方
， 急性

肝 ． 腎不全家兎の 血清に よ る濯流時に は E P F R は著し

く低下 し
，

こ の E P F R の 変化度は リ ン ゲ ル 液濯流時に

比 し明ら か に 大で あ っ た
． 急性肝 ． 腎不 全家兎血清を

用 い て作成 し た湾流液に は ほと ん ど電解質は含まれて

い な い
． した が っ て

，
急性肝 ． 腎不全 家兎血清には

，

t u b u l o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 系 を強く刺激する電解質

以 外の 何 ら か の 因子 が 存在 す る も の と 考えら れる
．

N a v a r ら郎は
，

t u b ul o gl o m e r ul a r f e ed b a ck 系を刺激

す る 因子 と して 浸透圧 が 働く可能性を 指摘 して いる
．

しか し
， 今回 の 成績 で は急性肝 ． 腎不 全およ び正常家

充血 清よ り作成 した漂流液の 浸透圧 に は差が ない にも

か か わ ら ず ， 急性肝 ． 腎不 全家兎血 清よ り作成した湾

流液 での みf e e d b a c k 系が 刺激 さ れ た ． こ れ は
， 急性

肝 ． 腎不全家兎血 清の t u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系

刺激因子 が浸透圧 の 調節 に 関係す る もの で はない こと

を示 し て い る
．

また
，
塩酸 D － ガラ ク ト サ ミ ンその もの

が 尿細管 内膳側 か らt u b u l o gl o m e r u l a r f e e d b a c k 系

に 直接作用 して い る可 能性は
， 塩酸 D － ガラ ク トサミン

静注 30 分後の 家兎血清 に はf e e d b a c k 系の 刺激作用

が ま っ た くみ られ な い こ と か ら否定さ れ る
．

以上 の結

果 よ り ， 塩酸 D － ガ ラ ク ト サ ミ ン を投与 して誘導さ れた

急性肝． 腎不 全家兎の 血 清中に は， 通常の N a Cl シ グナ

ル 以 外に
， よ り強く t u b u l o gl o m e r ul a r f e e d b a ck 系を

刺激す る 因子 の 存在す る こと が明 らか で あ る ．

W u n d e rli c h ら
1 21

の 報 告で は， E P F R の 減少は平均

80 ％と今回 の 成績 より大 で あ っ た
．

こ の よ うなちがい

は
， 今回 の 微 小濯流実験 に 用 い た ラ ッ トに は減塩操作

を 行な わな か っ たが ， 彼ら は減塩操作 を加え て い るこ

と で 説明で き る
． 従来 よ り t u b u l o gl o m e r u l a r f e ed－

b a c k 系の 反 応性 は 減塩 操作 に よ り 先進す る
1 7 H 引 こ と

が 知 られ て い る ．
W u n d e rli c n ら

1 2I の 用 い た ラ ッ トて

は
， 減塩 操作 に よ りf e e d b a c k 系の 反応 性が 先進して

い た ため
，
同程度の シ グナ ル に 対 して E P F R の変化か

大 で あ っ た も の と 考え られ る
．

T u b u l o gl o m e r u l a r f e ed b a c k 系が 急性腎 不 全出 発

症 に 関与す る に は
，

次 の 2 条件を満足 して い なけれほ

な ら な い
． 第1 に

， 急性腎不全発症 期 に f e ed b a c k 糸か

作動 し て い る こ と
， 第2 に

，
こ の 系の シ グナル となる

物質 が増加 して い る こ と で あ る ．
こ れ ら は

，
し1 くっ か



肝腎症 候群 に お け る t u b u l o gl o m e r ul a r f e e d b a c k

の実験で 証明され て い る
．

M a s o n ら
11 j は

， 種々 の 腎不

全モ デル で， 発症 の 初期 に f e e d b a c k 系 が作動 し て い

るこ とを証明 し てい る ． ま た ，S c h n e r m a n n ら
1 射

は虚血

性腎不 全モ デ ル で
，
Fl a m e n b a u m ら

20，は 腎毒性物質 に

ょる腎不全 で
，

それ ぞ れ速位尿 細管起始部 に お け る尿

細管内 N a C l 濃度の 上 昇 を報告し て い る
．
しか し

， 肝腎

症候群で 尿細管機能は正 常で あ り ， 尿 中 N a 濃度 は極

めて低い
211

． こ の よう な場 合，
m a C ul a d e n s a 部位 での

N a Cl 濃度はむ しろ低 い 可 能性が あ る ． た だ し
， 今 回の

成績や W u n d e rli c h ら
1 2

切 示 す 血 清国 子 が 出現 す れ

ば，
t u b ul o gl o m e ru l a r f e e d b a c k 系が異 常 に 強く刺激

される
．
加えて

，
肝腎症 候群で は腎内血 管， と く に 皮

質外層部の 血 管が 収縮 しや す い 状態に な っ て い る
22－

．

この ような条件下 で反 応性の 完進し た f e e d b a c k 系に

対して 前述の 血清因子 が シ グナ ル と し て働 ら けば， 本

系を介して G F R が大 き く低下す る 可能性 が考 え られ

る ．

急性肝 ． 腎 不 全 家 兎 血 清 中 に 存 在 し，
t u b ul o

－

gl o m e r ul a r f e ed b a c k 系を強く刺激す る 因子 に つ い て

今臥 生化学的 な検討は加 えて い な い
． し か し， 次の

ことよりそ の 大 きさ は あ る程度推定で き る
．
す な わ ち

，

W u n d e rli c h ら
1 2I は本因子 を肝不全患者の 腹水お よ び

尿中に も証明 してお り
， 障害腎の 系球体 に お い て 濾過

され
，

m a C ul a d e n s a 部位 へ 到達しう る程度の 大 きさ

であると考えられ る
．

ま た
，

セ ル ロ
ー ス 腰 に よ り透析

されな い こ とか ら
，

分子 量が 少 な く と も 10 0 0 d a lt o n

以上，
お そら く は40 0 0 へ

6 00 0 d alt o n で あ る と考 え ら

れる
2 31

．
こ の 因子 の 出現 機序は

， 高度肝障 害時 に 産生 さ

れ血中に 出現す る か
， な い しは 除去 さ れ に くく な る た

めと推定で きる
． 肝不 全時 に しば し ば出現し， 肝 腎症

候群の 原因 の 1 つ に 考え られ て し
－る も の に 菌体内毒素

がある
2 4，

． 菌体内毒素は全 身血 圧 の 低下 ， 腎血 管床の 収

縮や系球体お よ び尿 細管周囲の 毛 細管に フ ィ プリ ン沈

着を起こす こと
21 ，

が知ら れ て い る ． 今回用 い たIi pid A

は ア ミ ノ 酸 と長鎖脂肪酸 か らな る 分 子 量 6 00 0 弱 の 物

質で 内毒素 活性の 中心 的成分 で ある
， 今回の 検討で は

t u b ul o gl o m e r ul a r f e e d b a c k 系に 対す る1i pi d A の 刺

激作用は証 明さ れ なか っ た
．

し たが っ て
， 肝 ． 腎不 全

時に み ら れ る t u b u l o gl o m e ru l a r f e e d b a c k 系を 強く

刺激する因子は菌イ本内毒素 との 構造お よ び作用類似惟

は考えられ な い
． 家兎血 清因 子の 本体に つ い て は 今後

に残された課題 で ある
．

結 論

塩酸D － ガ ラ ク ーl サ ミ ン を用 い て 家兎 に 肝 腎症候群

を作成し， その 血清中に t u b ul o gl o m e r u l a r f e e d b a c k

系を N a C l シ グナ ル よ り強く刺激す る電解質以 外 の 物
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質が存在 す る こ と を証 明 した ．
L i pid A に はf e e d b a c k

系刺激作用 はな く
，

上 記血 清因子 と内毒素との 直接的

な関連は な い も の と考え られ る ．
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