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D e o x y c o r ti c o s t e r o n e くD O C ト食塩高血圧 ラ ッ ト

副腎球状層遊離細胞 の 鉱質 コ ル チ コ イ ド

産生 に 関する研究

金沢大学大学院医学研 究科内科学 第二 講座 く主任 二 竹田亮祐教授1

本 定 晃
僻 和5 9 年3 月2 7 日受付1
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デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ンくd e o x y c o rti c o st e r o rl e 以下 D O C と略卜食塩高血圧ラ ッ トで みら れ る ア

ル ド ス テ ロ ンくald o s t e r o n el 分泌抑制の 機序は 不明で ある ． 本論文 は
，

こ の点 を明 らか に す る為， D O C 一食

塩高血 圧 ラ ッ ト， 普 通食投 与 ラ ッ ト
，
食 塩 負荷 ラ ッ ト か ら 得 た 副 腎遊 離細 胞 を 用 い

， a
ト 2 4

a d r e n o c
－

o rti c o tr o pi c h o r m o n e く以下 A C T H と略l ， i s o l e u ci n e－5
N

a n gi o t e n si n II く以下 A II と 略1 ，
K 等に 対す

る 鉱質 コ ル チ コ イ ドの 反応 性 を 比 較 検討 し た ． 体 重 50 g 前後 の ウイ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ ト を普 通食群

く0 ． 2 3 ％N a
，
0 ．9 5 ％K 含有食と水l ，食塩負荷群く同食と 1 ％食塩水1 ，

D O C 高血圧群く同食と 1 ％食塩水な らび

に D O C 投与l の 3 群 に分け飼育 した ． 酢酸デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン のO C a c e t a t el 12 ．5 m gJ k g 体重

を微品性懸濁液の 形で 過1 回，
4 週 間皮下注射 した ． 球状層細胞浮遊液 は コ ラ ゲ ナ ー ゼ処理 に よ り副腎被

膜層 よ り作 製 し た ． 5 ． 2 x l O
－ 1 4

か ら 5 ．2 X l O－6
モ ル 濃 度 の A 王王

， 5 ． 9 X lO
－ 1 4

か ら5 ．9 X l O
－ 8 モ ル 濃 度 の

A C T H ， ま た は2 － 2 か ら13 m E qノL の K ， と と．も に 細胞浮遊液 2 m l を95 ％0 2
－ 5 ％C O 2 混合 ガ ス下， 3 7

0

C 2

時間膵置 した
． 球状層細胞の コ ル チ コ ス テ ロ ン くc o r ti c o s t e r o n e こ K e n d al 1

，

s c o m p o u n d B
， 以下 B K と旺別

の 基礎産生 は普通食群に 比 し
，
D O C 高血圧 群で 有意 に 低下して い た ． 球状層細胞の ア ル ドス テ ロ ン の基礎

産生は普通食群 に 比 し， 食塩負荷群，
D O C 高血 圧 群で有意に低下 して い た ． 普通食群 で は細胞脾置中に ，

アル ド ス テ ロ ン
，
B K 産生は とも に 3 嘩の 刺激に よ り増加 した

．
D O C 高血圧群で はB K 産生 はA C T H に の み増

加し たが
，

一 方ア ル ド ス テ ロ ン 産生は い ずれ の刺激 に 対して も増加 しな か っ た
．
又

， 食塩負荷群で はアル ド ス

テ ロ ン
，

B K 産生 はと も に A C T H
，

K に よ り増加 したが
，

A I I に 対 して は変化を示 さ な か っ た ． A C T H ，

K 刺激 に よ り産生さ れ た アル ド ス テ ロ ン と B K の 比 を求め る と
， 普通食群 に 比 し食塩負荷群 で有意 に低値

を示 した ． 以上 よ り
，
D O C 高血圧 ラ ッ トで み られ る ア ル ドス テ ロ ン 分泌抑制 の機序 は主 に

，
A 工工に 対する

球状層細胞の 感受性低下 と副腎球状層に お け るア ル ド ス テ ロ ン 生合成 の 1 a t e st e p に与る酵素系抑制に よる

と考え られ た
．

なお
，
A II に 対す る感受性低下 は内因性 A II の 欠乏 と低 K 血症，

さ ら に酵素系抑制 は N a

増大と 内因性 A H の 欠乏 に
，

それ ぞ れ起因す る と思わ れ る ．

K e y w o r d s I s ol a t e d r a t a d r e n al c ell
，
A ld o st e r o n e bi o s y n t h e sis

，

D O C － S alt h y p e r t e n si v e r a t ．

1 9 43 年，
S el y e ら り は

，
ラ ッ トに デ オ キ シ コ ル チ コ ス す る モ デ ル 動物と して繁用 され て い るが

2I31
， 常に 著 し

テロ ン くd e o x c o r ti c o st e r o n e
，

以下 D O C と略1 を 3 遇 い 低 レ ニ ン血 症 を呈 する
41 51

こ と に よ り
，

ヒ トに お ける

間に わ た り毎日投与 し
，
飲料水と し て 1 ％食塩水 を与 低 レ ニ ン性 本態 性高血圧 症6I

の 実験モ デルとされ てい

える と高血 圧 が 生 ずる こ と を報告 した
．

こ の D O C一食 る ．

塩高血圧 ラ ッ トは
，

その 後， 高血圧 の 発症機序 を研究 D O C一食塩 高血 圧 ラ ッ ト で は
， 低 レ ニ ン 血 症 に 伴

S t u di e s o n t h e M i n e r al o c o r ti c oid P r o d u c tip n b y I s ol a t ed A d r e n al Gl o m e r ul o s a C ells of

D e o x y c o r ti c o st e r o n e くD O C トS alt H y p e r t e n si v e R a t s ． A k i r a H o rLj o
，
D e p e rt m e n t of I n t e r n al

M e di ci n e く叩 くD i r e ct o r こ P r of ． R ■ T a k e d aJ ，
S c h o ol of M edi ci n e

，
K a n a z a w a U niv e r sit y ．



4 0 0

な っ て
，

ア ル ドス テ ロ ン くald o s t e r o n el 分泌低 下が認

め られ る こ と は よ く知 られ た 事実7 ト 9ぅ
で あ る が

，
ア ル

ドス テ ロ ン 分泌抑制の 機序 に 関 して は未だ 明ら か で な

い
－ ア ル ドス テ ロ ン 分泌 の 調節機序 は複雑 で あ り ， 現

在， 幾 多の Sti m ul a t o r な い し m o d ul a t o r の 存 在が 知

られ て い る が
1 0J l り

， 今な お 不 明な 点も 多い
． 従 っ て

，

D O C 一

食塩高血圧 ラ ッ ト で認 め ら れ る ア ル ド ス テ ロ ン

分泌抑制の機序 を単
一

の機序 ある い は 因子 で説明す る

こ と は困難 で あ る ． N a 貯留 に よ る レ ニ ン ー ア ン ジオ テ

ン シ ン 系の 抑 制，
N a 貯 留時 に 作動 す る と さ れ る d e

W a rd e n e r ら
1 2Il 叫のい う 第 3 因子くN a 利尿 れ レモ ンl

の関与も その ひ とつ と して考 え られ る ．

著者は
，

ス テ ロ イ ド生 合成の 面か ら
，

ア ル ドス テ ロ

ン 分泌抑制の機 序を明 ら か に す る た め に
，

D O C一食塩

高血圧 ラ ッ ト く両側副 腎及 び 腎臓存在下フ を作 製し
，

その副腎球状層 なら び に 束 ． 網状層遊離細胞 を 用 い
，

i n v it r o に て各種刺激 に 対す る ア ル ド ス テ ロ ン な ら び

に コ ル チ コ ス テ ロ ン くc o rti c o s t e r o n e ニ K e n d all
，

s

C O m p O u n d B ， 以 下 B K と略l の 分泌反応性を検討 したの

で報告す る
．

対象お よ び方 法

体重 50 g 前後の ウイ ス タ ー 系雄 性 ラ ッ ト を普通食

群 く0 ■2 3 ％N a
，

O j 5 ％E 含有食 と水投与フ， 食塩負荷

群 洞 上 食と 1 ％食塩 勅 な らび に D O C 高血圧 群 洞
上 食と 1 ％食塩水 な ら び に D O C 投 別 の 3 群 に 分 け

一 定 の 条 件下 は 灯 時 間080 0 h－22 0 0 h ， 室温 22 士

l
O

C l で 4 週間飼育 した ． な お ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド

くm i n e r al o c o rti c oid l と し て酢酸 デ オ キ シ コ ル チ コ ス

テ ロ ンくd e o x y c o rti c o st e r o n e a c e t a t eJ 12 －5 m gl k g 体

重 を ピ
ー

ナ ッ ツ 油に 溶解 し週 1 軌 4 週間皮下 注射し

た
．

D O C 投与ラ ッ トで は収縮期血圧 150 m m H g 以上

示 す も の の み を用 い た ． ラ ッ トの 血 圧 測定は
，

ラ ッ ト

自動血圧 記録 U S M 型1 ウ エ ダ興 産株式会 勧 を用 い
，

尾 動脈 を利用 した t a il c u ff 法 に よ り
， 収縮期血圧 の み

を測定 し
， 3 回連続計測の 平均値 を測定値 と した

． 各

群の ラ ッ ト数は 20 か ら 25 匹 で ある
．

4 週間飼育後，

午前 8 時 よ り 9 時の 間に 断頭屠殺 し
， 採血 後両側副腎

を迅 速 に 取り 出し た ．

工 ． 遊離細胞作製

H a n i n g ら
1 叫の 方法 に 準 じ た ． その 手順 を Fi g ． 1 に

示す
■ す な わ ち取 り出 した副腎 を氷冷下生食中に 集め

，

副腎周 囲の 脂肪組織， 結合組織 を剥離 した 後， 副腎被

膜 を切開 し
，

圧 迫 して 束 ． 網状層及 び髄質 を含 む中心

部 く内層う を分離す る
． 次 に 被膜層及び 内層を

，
それ

ぞれ 水 冷 し た 0 ． 2 ％ グ ル コ
ー

ス を 含む K r e b s
－

R i n g e r

炭酸水 素塩緩衝液 くK r eb s
－ R i n g e r bi c a rb o n a t e b u ff e r

C O n t ai ni n g gl u c o s e 以下 K R B G と 晩 p H 7 ，4
，

K

a d r e n a l r e m o v e d

l
S e P a r a ti o n i n t o c a p s ul a r a n d d e c a p s u l a t e d p o r ti o n s

I
C O II a g e n a s e dig e s ti o n

l
filt e r e d a n d c e n t rif u g e d

l
P ell e t s u s p e n d e d i n K R B G A

l
e x p e ri m e n t a l a g e n t s a d m i ni s t e r e d

l
i n c u b a ti o n

， 3 7 t
，
9 5 ％0

2
－ 5 ％ C O

2 ， 2 h r

l
R I A ． o f c o rti c o s t e r o id s

F i g ． 1 － P r e p a r a ti o n o f c ell s u s p e n si o n a n d i n c u b a ti o n p r o c e d u r e ．



D O C一食塩高血 圧 ラ ッ トの ア ル ドス テ ロ ン 分泌能

度を 3 ，6 n l M 濃度 に 調整フ 約 50 m l 中に 移す ．
つ い で

コ ラ ゲナ
ー

ゼ液 8 m l を含む反 応 フ ラ ス コ に 移 し， 95 ％

0 2

－ 5 ％C O 2 混合ガ ス 下
，
3 7

0

C 恒温 槽内で 50 分間， 1 2 0

回ノ分で 振 漸 削ヒす る ．
コ ラ ゲナ

ー

ゼ液は
，
4 ％ア ル ブ

ミ ン を含む K R B G く以下 K R B G A と略1 に コ ラゲ ナ ー

ゼ くc oll a g e n a s e
，

t y p e I
，

W o rth i n g t o n B i o ch e m ．

C o r p ．1 3 ．3 m gノm l 及 び デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ ア
ー ゼ

Cd e o x y rib o n u cl e a s e
， S i g m a C h e m ． C o ．川 ．0 5 m gJ m l

を加えて作製 した
． 次 に 細胞 を分散させ るた め

， 各層

を含 む コ ラ ゲ ナ
ー

ゼ 液 を パ ス ツ ー ル ピ ペ ッ ト に て 吸

い
，

ゆ っ く り約 1 00 回上 げ下げ を行う ． さ ら に 混合液

を2 枚重 ね た ナイ ロ ン メ ッ シ ュ 6 0 で濾過 し
， 粗大な組

織を取り除き， 濾液 をプ ラ ス チ ッ ク製遠心管 に受 け
，

10 0 X g に て 10 分間遠心す る ． 遠心 後， 上 滞を棄 て
，

残 っ た c ell p ell e t に K R B G A lO m l を加 え，
パ ス ツ ー

ル ピペ ッ トに よ り攫拝 す る ． この よ う な低速遠心 操作

く100 X g ，
10 分間I を3 固練 り返 し， 最後 に c ell p ell e t

に E R B G A を加 えて 遊離細胞浮遊液を作製す る
．

工I ． イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
，

遊離細胞数
， 細胞生 存能

な ら び に 鉱質 コ ル チ コ イ ド， ア デ ノ シ ン ー 3
7

二

5
仁

一 環 状 リ ン 酸 くad e n o si れ e
－

3
ノ

こ 5
ノ

ー

C y Cli e

m o n o ph o s p h a t e
，

以下 c y cli c A M P と 略

等に つ い て

細胞浮遊液 0 ．9 n ll を 2 ． 5 m l 反応 フ ラ ス コ に 刺激物

質0 ． 1 m l ， K R B G A O ．1 m l と共 に 加え， 総量 2 ．O m l と

し
，
9 5 ％0 2

へ 5 ％C O 2 混合 ガス 下
，
3 7

0

C 恒温槽内で
，
12 0

回ノ分の 振塩を加 えて
， イ ン キ エ ペ

ー

ト した後
，
メ ジウ

ム を測定 に 供す る ま で
－

2 0
0

C に て 凍結保存 し た ． 刺激

物質と し ては a
ト 24

a d r e n o c o rti c o t r o pi c h o r m o n e く以

下 A C T H と略 ，
C o rt r o si n 魯

，
N

． V ． O r g a n o n 社l
，

i s o l e u ci n e－5－a n gi o t e n si n II く以下 A II と 略l 及 び K

を使用 した
．

A C T H は ， p H 4 ．0 の 生 食水に 溶解 し，

5 ．9 x l O－1 4
よ り 5 ．9 X l O－6 モ ル 濃度 に な る よ う に メ ジ

ウ ム 中 に 加 え， 又 AII は K R B G A に 溶 解 し
，

5 ．2 X

肝
－4
よ り 5 ．2 x lO－6 モ ル 濃度に な る よ う に メ ジ ウム 中

に加えた ． さ ら に K 投与 は
，

メ ジ ウム 中 K 濃度を 2 ．2

よ り1 3 m E ql L に 調整 した
． 対照 と して メ ジ ウム 中 に

p H 4 ．0 の 生食水ある い は K R B G A を加 えた も の を用

い た ．

細胞数は細胞浮遊液の 1 部 を染色 す る こ と な し に 直

接血 球 計算盤に 採取 し， 顕微鏡下くX 4 0 0うで 細胞数を

数えた ． 副腎皮質細胞は
， 細胞質内に 脂肪小 顆 粒 を含

み，

一

般 に 球状 層細胞は 束状層細胞よ りもノJ l さく ， 細

胞質内小 顆 粒も 少ない こ とよ り他の 混 入細胞 と鑑別さ

れる 岬
．

細胞生存能の 検討は次 の 如く行 っ た ． 試験管 に細胞

浮遊液0 ． 5 m l を取り， さ らに 0 ． 4 ％ トリ バ ン プル ー 液

40 1

0 ．1 m l を加 え
， 均等に 混和し，

5 分後 に細胞数を数 え，

染色 され な い 細胞を生き た細胞と し
， そ の 割合 を求め

た
．

ラ ッ トを 断頭 し
， 採取 した血液を用 い て血祭 レ ニ ン

活性 くpl a s m a r e ni n a c ti vit y ， 以下 P R A と 掛 ， 血費

ア ル ド ス テ ロ ン くpl a s m a ald o s te r o n e ， 以 下 P A と

圧酎 ，
血柴 B K くpl a s r n a B K ， 以下 P B K と田削 を測定

した ． 血清 N a
，
K は溶血 の 影響 を少な くす る ため ， 腹

部大動脈よ り採取 した血液 を用 い， す ばや く遠心 後，

測定に 供 した ． P R A は
，
S k i n n e r 法を改良 した bi o a s

．

S a y に よ っ た ． 本法に よる 測定間の変動係数は 10 ． 9 ％

で あ っ た
．

又 血祭及 び メ ジウ ム 中ア ル ドス テロ ン は ミ

ドリ十字く株トの kit を用い て r a d i o i m m u n o a s s a y く以

下 R工A とF別 に よ り測定した
． 血 祭及びメ ジ ウム 中 B K

の 測 定 は
， 血 祭 又 は メ ジ ウ ム をh e x a n e ニ b e n z e n e

8 0 こ2 0 の溶液 に て振過 し， 交叉性 の大きい コ ル チ コ ス

テ ロ イ ド を あ ら か じ め 抽出 除去 し た 後
，

次 に B E を

h e x a n e 二b e n z e n e 2 0 ニ8 0 の 溶 液 に て 抽 出 し
，
B K

－

3

－O X i m e－b o vi n e s e r u m alb u mi n に対する抗体を 用 い

R工A に て行 っ た
． 測定内及び測定間変動係数は

，
それ

ぞれ 6 － 8 ％， 9 ． 8 ％で あ っ た
．

メ ジウ ム 中 c y cli c A M F

は ヘ キ ス ト ジ ャ パ ン り剰 の ki t を用 い て サ ク キニ ル 化

法に よる R 工A に て測定 した ． 血清 N a
，

E は燭光光度

計に より測定 した
．

なお
，

メ ジ ウム 中ス テ ロ イ ド産生

量は
， 実験 間の遊離細胞数の バ ラツ キ を是正 す るた め

，

細胞 10
6

個 に 対 す る ス テ ロ イ ド塵生量で表記 した ．
メ

ジウム 中ス テ ロ イ ド なら び に c y cli c A M P 測定値は 平

均値土標準誤差で 示 し
， 推計学的処理 は s t u d e n t

，

s t

t e st に より行 っ た
．

成 績

工 ． 対象 各群 間の 体重
，

副腎重 量，
血 清 電 解 質，

P R A
，

P B K ， P A く平均値 士標準偏差うに つ い て

くT a b l e り

体重 は普通食群 220 士1 1 g ， 食塩負荷群 233 士12 g ，

D O C 高血 圧 群 276 士3 4 g と食塩負荷 瓢 D O C 高血 圧

群で有意の 体重 増加を認 めたくそれ ぞれ p く0 ． 0 5
， p く

0 －0 い ． 副腎重 量く片側うは
， 普通食群23 士5 ．4 m g ， 食

塩 負荷群 22 士4 －5 m g ， D O C 高血 圧 群 1 4 士3 ． 3 m g と

D O C 高血 圧群 で有意に 低下 したくp く0 ．0 1う． 血圧 は普

通食群 108 士8 m m H g ， 食塩 負荷群 130 士 10 m m H g ，

D O C 高 血 圧 群 で は 166 士1 8 m m H g で あ っ た
．

血 清

N a に は 3 群間で 有意差を認め なか っ たが ， 血清 E は

D O C 高血圧 群 2 ． 8 士0 ．2 m E qJ L と 有意に低値 で あ っ

た くp く0 ． 01う．
P R A 及 び P A は そ れ ぞ れ 普 通食 群

7 ． 3 士 1 ．5 n gl m ll h
，

10 ．6 士2 ．1 n gld l ， 食 塩 負 荷 群

3 ． 9 士 1 ．6 n g J
，

m ll h
，
4 ． 6 士2 ． 2 n gld l ，

D O C 高 血 圧 群



4 0 2

3 ．2 士1 ． 5 n gノm lノh 4 ． 0 士2 ． 1 n gノ飢 で あ り
，
食塩負荷

群，
D O C 高血圧 群で は普通食群 に比 し

，
P R A

，
P A と

も に 有意に 低値で あ っ たくp く0 ． 0 11
．
P B E に は 3 群間 で

有意差 を認 め なか っ た
．

工工 ． 副腎遊離細胞 に つ い て

本実験 で得 られ た副腎遊離細胞 は
， 被膜 層で は副腎

1 個あ た り平均 1 ．6 X l O 5 個 ， 内層で は副腎1 個 あた り

平均 2 ．9 X l O
5 個で あ っ た

． 球状層細胞 へ の 束 ． 網状層

細胞の 混入 率 は顕微鏡下で 算出 した と こ ろ平均 9 ．8 ％

で あ っ た ． イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終了 時点で の 細胞生存

能の検 索で は
， 染色さ れ た細胞は ほ と ん ど見 い 出さ れ

な か っ た ．
Fi g ． 2 はイ ン キ ュ ベ

ー

シ ョ ン時 間と ス テ ロ

イ ド塵生量の 関係 を示 す ． 普通食群 の A C T H に 対 す

る 球状層細胞 で のア ル ド ス テ ロ ン 産生量 と束 ． 網状 層

細胞で の B K 産生量は とも に 時間と と も に 増加 し， 12 0

分ま で はほ ぼ直線的増加 を示 した ． 以 上 よ り本 実験 で

は イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン時間 を 2 時間と設定 した ．

H L 対象各群 よ り作製 した 副腎遊離細胞の ア ル ドス

テ ロ ン
，

B K の 基礎産生 量 に つ い て くT a b l e 2 う

1 ． 副腎球状層細胞

ア ル ドス テ ロ ン 産生量 は普通食群 14 ． 2 士2 ． 1 n g ハ0
6

C ell s
， 食塩負荷群 7 ． 9 士1 ． 4 n gl 1 0

6
c ell s ， D O C 高血圧

群 1 ． 6 士0 ．8 n gノ10
6

c ell s と食塩負荷群，
D O C 高血 圧群

で有意 に低値 と なりくp く0 ． 0 11 ，
さ ら に D O C 高血圧群

は食塩負荷群 に 比 して も 明ら か に 低下 して い た くp く

0 ． 0 1J ．
B E 産生量ほ普通食群 180 士75 n gノ10

6
c ell s

， 食塩

負荷 群 1 82 士86 n g11 0
6
c ell s

，
D O C 高 血 圧 群 118 士13

n gl l O
6
c ell s と D O C 高血圧群 に お い て 有意 に 低値 を示

し たくp く0 ．0 5う． アル ド ス テ ロ ンノB K 比く平均値 士標準

偏 差う を求 める と， 普通食群 0 ． 09 8 士0 ． 0 32 ， 食塩負荷

群 0 ．0 5 3 士0 ■ 0 1 8
，
D O C 高血圧 群0 － 0 1 2 士0 ， 0 0 4 と食塩

負荷群， D O C 高血 圧群で 有意に 低下 して い たくp く0 ．01う
．

2 ． 副腎束 ． 網状 層細胞

B K 産生 量 は普通食群1 39 士78 n gl 1 0
6
c ell s

， 食塩負荷

群 109 士5 0 n g1 1 0
6
c e11 s

，
D O C 高血 圧 群 96 士33 n gl1 0

6

C ell s で
， 3 群間 に は有意差 を認め な か っ た ．

1V ■ 各種 刺激 に対 す る 副 腎球状層遊離細胞の ア ル ド

ス テ ロ ン
，

B K 反応 に つ い て

1 － A C T H に 対 す る ア ル ド ス テ ロ ン
， B K 分泌反応

に つ い て くm g ． 3 フ

普通食群 は
，

5 ． 9 X lO
－

1 1 モ ル 濃度 に て ア ル ド ス テ ロ

ン 2 1 － 4 士3 ． 2 n gl1 0
6
c ell s

，
B K O ． 5 2 士0 ． 0 8 JL g1 1 0

6
c ell s

と共 に 有意 に増加反 応 を示 した くp く0 川1う． 用量 反応

曲線 は
，
アル ドス テ ロ ン

，
B K 共に 5 ． 9 士1 0

－ 7
モ ル 濃度に

て最高値 を有 す るl o g a rith mi c d o s e r e s p o n s e を示し

た
． 最高値 は ア ル ド ス テ ロ ン 204 士18 n g ハ0

6
c ell s

，

B K 2 ．9 0 士0 － 2 5 F L gl1 0 6
c ell s と い ず れ も 基 礎 値 の 約

15 〆 － 1 6 倍反応 し た こ と に なる
．

食塩 負荷群 は 5 ． 9 X lO．
9

モ ル濃度に て ア ル ド ス テ ロ

ン 50 ． 2 士4 ■4 n gl 1 0
6
c ell s ，

B K O ． 9 2 士0 ． 1 1 J L gJ 1 0
6
c ell s

と共 に 有意 に 反 応 した くp く0 ． 01フ． 用 量 反 応曲線は

5 ． 9 X l O，
8

モ ル濃度に て 最高 値 を 有 す るl o g a ri th m i c

d o s e r e s p o n s e を 示 し た
． 最高 値 は ア ル ド ス テ ロ ン

90 ■ 4 士10 ． 2 n gJ l O
6

c ell s ， B Kl ． 5 2 士0 ．3 4 FE g1 10
6
c ell s と

それ ぞ れ基礎値の 約8 旬 1 1 倍の増加 に と どま っ た
．

一 方， D O C 高血 圧群 で はア ル ド ス テ ロ ン は軽度の 増

加 反応傾 向を認め たが 有意 で は な か っ た
．

B K は5 ．9 X

l O，
9
モ ル濃度に て 0 ■ 4 2 士0 ． 1 2 鵬 ハ0

6
c ell s と 有意 に 反

T a b l e l ． E ff e c t s o f t r e a t m e n t f o r 4 w e e k s w ith 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 o n b o d y w ei gh t
，

a d r e n al w ei gh t
，
bl o o d p r e s s u r e

，
S e ru m C O n C e n t r a ti o n s o f s o d i u m a n d p o t a s si u m

， pl a s m a

r e ni n a c ti vi t y ， pl a s r n a c o rti c o st e r o n e
，

a n d pl a s m a ald o s t e r o n e － E a c h v al u e r e p r e s e n t s

m e a n 士 S D ． N u m b e r o f r a t s p e r g r o u p i s i n p a r e n th e si s ．

－ ホ

p く0 ．0 1 ニ
ー

p く0 ．0 5 ．

C o n t r o L H ig h s o d i u m D O C

B o d y W e ig h t く91

A d r e n al w e ig h t くm91

B Io o d P r e s s u r e くm rn H 91

S e r u r n S o di u m くm E q l LI

S e r u m P o t a s s i u m くm E q J
I LI

P l a s m a R e ni n A c ti v ity くn9 J
I
m Aノhl

P l a s m a C o rti c o s t e r o n e く掲J
，
d bl

P l a s m a A Id o s t e r o n e くn 9ノdAl

2 2 0 士11 く22I 2 3 3 士1 2 く20I

2 3 士5
．
4 く2り 22 士4 ．

5く2 り

108 士8 く4 31

1 4 3 士3 く2り

4 ．5 士0 ． 2く2り

7
．
3 士1

．
5く2り

9 ．9 士3 ． 0 く2り

1 0 ． 6 士2 ． 1 く2 り

1 30 士10 く401

1 4 3 士3 く201

4 ． 4 士0 ． 3く20I

3
． 9 士1 ． 6く201

1 1 ． 6 士4 ． 4く201

4 ．6 士2 ． 2く20I

2 7 6 士34 く571

1 4 士3 ． 3く231

1 6 6 士1 8 く57コ

1 4 2 士1 く1 8コ

2 ． 8 士0
．
2く1 引

1 ． 1 士0 ． 1く1 41

1 0 ． 8 士4 ． 5く14I

4 ． 0 士2 ．1 く1 現



D O C 下 食塩高血 圧 ラ ッ トの ア ル ド ス テ ロ ン 分 泌能

応した くp く0 ． 抽 ． 用宣反 応曲線 は 5 ． 9 X l O
7
モ ル 濃度

に て最高値 を有す るl o g a rith mi c d o s e r e s p o n s e を示

し た． 最高値は
，
B Kl ．6 9 士0 ． 2 1 JL g J

1

1 0
6
c e 11 s と 基礎値の

約9 倍 で食塩 負荷群と 同程度 で あ っ た
．

さ ら に A C T H 刺激時の アル ドス テ ロ ンI B K 比 は
， 普

通食群0 ， 0 62 士0 ． 02 3
， 食塩負荷群 0 ． 0 5 7 士0 ． 0 1 6 と 食

塩負荷群に お い て有意に 低下 して い た くp く0 ． 0い ．

2 ． A H 負荷 に 対 す る ア ル ド ス テ ロ ン お よ び B
K 分

爪
U

ハ

U

40

20

S
ニ

む
じ

も
l

も
u

心
u

2
書
S
O

P
一

V

S

ニ

む

じ

も
て
加

斗

む
u

2
む

電

3
モ
O

U
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4 0 3

泌反 応 に つ い て げig ，
4 う

普通 食群 は 5 －2 X 什
11

モ ル 濃度に てアル ドス テ ロ ン

2 1 ． 2 士2 － 4 n gノ10
6

c ell s ， 5 ．2 士1 0－1 2
モ ル 濃 度 に て B K

O ． 3 9 士0 ． 0 5 ノノg ハ0
6
c ell s と 共に 有意 に 増加反 応 を示 し

た くp く0 －0 以 用 量反 応曲線は
，

ア ル ドス テロ ン
，

B k

共に 5 ． 2 X H 卜
8
な い し5 ．2 X 肝

7 モ ル 濃度 に て 最 高値

に 達す るl o g a rith m i c d o s e r e s p o n s e を示 した
． 最高

値 は
，

ア ル ドス テ ロ ン 69 士5 ． 6 n gJ 10
6
c ell s

，
B

KO ． 7 6 士
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D O C一食塩 高血圧 ラ ッ トの アル ド ス テ ロ ン 分泌能

0 ． 1 1 月g ハ0 6
c ell s と共 に 基礎値の 約 5 僧 に 達 した

．

食塩負荷群は増加傾 向は認め たも の の
，

い ず れ の 濃

度に お い ても ア ル ド ス テ ロ ン
，
B K 共 に有 意の 増加反応

を認めな か っ た
．

D O C 高血圧 群も A 工工と ほぼ 同様 に い ず れ の 濃度 に

お い ても ア ル ドス テ ロ ン
， B R 共に 有意の 反応 を認め な

か っ た ．

3 ． K 負荷 に 対す る ア ル ドス テ ロ ン
，
B K 分泌 反応 に

つ い て げig ． 5 う

普通食群 は 6 m E ql L に て ア ル ド ス テ ロ ン 24 ．2 士

4 ．4 n g J
l

10
6
c e11 s ，

B K O ．5 6 士0 ． 06 JL g1 1 0
6
c e11 s と 共 に 有

意に増加反応を 示 したくp くO A O ll ．
9 旬

1 0 m E ql L に て

アル ドス テ ロ ン58 ．2 士1 3 ． 6 n gl 10
6
c ell s

，
B K l ． 0 2 士0 ． 1 1
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． D O C

4 0 5

声g ハ0
6
c ell s と最高値 を示 し たが

，
そ れ ぞれ基礎値の 約

4 へ 6 倍反 応し た こ と に な る ．

食 塩 負 荷 群 は
，

7 m E ql L に て ア ル ド ス テ ロ ン

15 ． 3 士 4 ． 9 n gl1 0
6
c e11 s

，
8 m E ql L に て B K O ． 5 3 士0 ． 1 1

jL gI lO
6
c ell s と 共 に 有 意の 増 加 反 応 を 示 し た くp く

0 ． 0 11 ． 最 高 値 は
，

8 m E ql L に て ア ル ド ス テ ロ ン

20 － 4 士4 ． 1 n g1 10 6
c ell s

，
9 m E ql L に て B K O ． 5 6 士0 ． 0 8

声g ハ0
6
c ell s と それ ぞれ約 3 倍の 増加反応 を認めた

．

一 方， D O C 高血 圧群 はア ル ド ス テ ロ ン は無反応， B R

は軽度の 増加反 応 をみ たが ， 有意で は なか っ た
．

又 K 負荷時の ア ル ドス テ ロ ンノB K 比 仁平均億 士標準

偏差うは
， 普通食群 0 ．0 5 0 士0 ． 0 1 9

， 食塩負荷群 0 ．0 3 2 士

0 ． 0 1 1 と食塩 負荷群 で有意に 低下 して い たくp く0 ．0 1う．
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F i g ． 4 ． D o s e r e s p o n s e c u r v e s o f c o rti c o st e r oid s r e l e a s e d b y A II ． S y m b oI s こ 0
，

C O n t r Ol

くn o r m al r a t s h J．
，
h i gh s o di u m くs al卜l o a d e d r a t s h 中

，
D O C くD O C－t r e a t ed h y p e r t e n si v e
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4 ． 各種刺激 に 対す る副腎遊 離細胞 の c y cli c A M P

産生 に つ い て くFi g ． 6 1

普通食群 に お ける各種刺激時の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン

メ
．

ジウ ム 中 c y cli c A M P を測定 した
． 球状層細胞， 束 ．

網状層細胞共に A II
，
K 負荷 に 対 し c y cli c A M P の 増

加反応 は認 め られ な か っ た ．
し か し A C T H 負荷 に 対

して は
， 束．網状層細胞 で は 5 ． 9 X l O－9 モ ル 濃度に て有

意 の 増 加 反 応 を 認 め た くp く0 ． 0 1
，

基礎 値 0 ．3 0 6 士

0 ． 11 2 p m o l11 0
6
c ell s の約 4 倍1 ． 球状層細胞 で も軽度

の 増加傾向 をみ たが有意 で はな か っ た
．

考 察

副腎遊離細胞調整 法 は
，

19 6 8 年 kl o p p e n b o r g ら
1 51

の 報告 に 始ま り ， 現在 まで に幾 多の改良が な さ れ て い

る
． 本法に よ る膵置実験法 は多数の均 一

な検体 が得ら
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0

O C o n t r ol

． hig h s o di u m

． D O C

れる 点
， 薬剤の 作用 が副腎皮質細胞 に より均 一

に働く

点， な ど副腎ス ライ ス を用 い る 方法 に 比較 して い くつ

か の 利点 を有 し て い る
1 5 ト 1 鋸

． 従 っ て 無庇の 副腎皮質に

お け る ス テ ロ イ ドの 生合成 と それ に 対す る薬剤の 影響

をin マi t r o で検討す る 上 で 有用 な 手段 と考 えられ て い

る
．

本実験 で は
，

H a n i n g ら
叫 の 方法 に 準 じ て ，

コ ラ ゲ

ナ
ー

ゼ 処理 に よ り ラ ッ ト副腎球状層及 び束 ． 網状層遊

離細胞 を作製 した ． その 結果
， 副腎 1 個あた り被膜層

で は平均 1 ．6 X l O
5

個 ， 内層で は平均 2 ．9 X l O
5偶 の遊離

細胞が 得 られ
，
ほぼ H a n i n g ら

1 4
切 報告と 一 致 した

．
こ

の方法 で 最も問題 に な る の は球状層細胞 へ の束 ． 網状

層細胞の 混在 で あ る
． 著者 の 成績 で は ， 顕微鏡下に 調

べ た束 ． 網状層細胞の 混和率 は常に 10 ％以 内で あり
，

又 内層細胞を用 い た 場合 の ア ル ドス テ ロ ン 産 生はほと

ノ読 下 ．

と 迂 ノ

r
亨

丁 壬L 壬 L f

■ － i － i － 1 一 － － － i －

l
－

王
一 一 － － ト ーーー 一

事
－ － － － 一 工事

2 ． 2 3 ． 6 5 6

G l o m e r 山 o s a

7 8 9 川 11 1 3 m E q ノL

を
ノイ

ノ r

二 一
一 ．二＋

三

へ

望二巴ヒ呈二三岬 ト ト J l l

2 ． 2 3 ． 6 5 6 7 8 9 川 1t 1 3 m E q ノL

P o t a s s iu m

F i g ． 5 ． E ff e c t o f p o t a s si u m c o n c e n t r a ti o n o n st e r oid o g e n e si s ． S y m b oI s ニ 0
，
C O n t r O lくn o r m al

r a t sJ ニ P
，
hi gh s o d i u m くs al トl o a d e d r a tsl i ■

，
D O C くD O C

－

t r e a t e d h y p e rt e n si v e r a t sJ ． E a ch

p o in t r e p r e s e n t s m e a n 士 S E M o f 4 e x p e ri m e n t s ． S i g n i ff c a n c e くp く0 ．0 1J i s n o t e d wi th a n

a s t e ri s k ．



D O C一食塩高血 圧ラ ッ トの アル ドス テ ロ ン分泌能

ん ど認め ない こ と な どか ら， ほ ぼ純粋な球状層遊離細

胞標本と考 えた
．

C a m b ell ら
1 9
りま

，
ラ ッ ト副腎遊離細胞の ス テ ロ イ ド

産生 に及 ぼす細胞濃度 の影 響を検討 し
，
遊離細胞濃度

と単位細胞数あ た りの ア ル ドス テ ロ ン 基礎分泌量 と の

間の 用量依存関 係を 明 ら か に し た
．

こ の こ と に よ り

L L

n o v el ald o s t e r o n e sti m ul a ti n g f a c t o r
，，

の存在 を推定

したが， 今後， 副腎遊離細胞を使い アル ド ス テ ロ ン分

泌量 を問題に す る際に は， 常に 細胞液度 の影響 を考慮

し， 実験間の遊離細胞濃度の バ ラ ツ キを極力少な くす

る ことが 必要と考 えられ る ．

アル ドス テ ロ ン は
， 副腎皮質球状 層細胞 に よ っ て生

成分泌さ れ
，
主 と して遠位尿細 管に 作用 し

，
N a 再吸 収

を促進す る と とも に
，

E 排泄を増大す る こと に よ り生

体の N a ，
K 代謝 に 大き く関与 してい る ． 従 っ て N a 代

謝調節系に 関与す る多く の 調節因子 が ア ル ドス テ ロ ン

分泌調節に も関与し て い る 可能性が あ るが
， 現在 ヒ ト

にお ける ア ル ドス テ ロ ン 分泌調節因子
抑

と して は
，

A

II の他 A C T H
，

K
，

N a
，

一

部 の p r o s t a gl a n d i n s
l り

，

d o p a m i n e
，

S e r O t O n i n e な どが 知られ
，

又 最近 A C T H

C y c ri c A M P
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以 外 の 下垂 体 性 の 刺激 因子 の 存在 も 示 唆 さ れ て い

る
211

．
これ ら多く の 刺激因子 のう ち

，
生理 的状態下で は

A 工I が主導的役割 を担っ て い る と考えら れ てい る ．

一

方
，

ラ ッ トに お い て は ヒ トと異 なり ，
i n v i v o ， i n v it r o

い ずれ に お い て も A II の ア ル ド ス テ ロ ン 分泌調節 因

子 と して の役割 を疑問視 す る研究が 多く報告され て い

る
22 卜 25，

． しか し19 7 7 年 B r al e y ら
26l

， B i n g ら
27f

はラ ッ

ト副腎球状層細胞 に 対す る A II の 感受性を検索 し， 生

理 的濃度の A 工工に 対 し有意の ア ル ド ス テ ロ ン 反 応 を

認 める こ と を初 め て証明した
． 以後よう や く ラ ッ トに

お い て も
，

ア ル ド ス テ ロ ン 分泌調節 に お ける レ ニ ン ．

ア ン ジオ テ ン シ ン 系の 重要性が認識さ れつ つ ある
．

さ

ら に 近年，
A H 受 容体が ラ ッ ト副腎球状層に おい て も

証明さ れ てい る
2 引

．

Fi g ． 7 は ア ル ドス テ ロ ン 生合成過程を示す
．

こ の ア

ル ドス テ ロ ン生合成過程 に は種属間で 若干差異の ある

こ とが指摘さ れ
2 91

，
ラ ッ ト に お い て も ， すべ てが 明ら か

に され て い る わ けで はな い
． 特に ラ ッ トで は

，
B K が糖

質 コ ル ナ コ イ ドと して作用 す る とい う特殊性 もあり，

鉱質 コ ル チ コ イ ド の代謝 に お い て と 卜と異な る こ と は
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十分推定 され る が詳細 は不明で ある ． B K が アル ド ス テ

ロ ン 生合成過程 に お ける主 要な 前駆物質で あ る こ と は

広く認 め られ
，

一 般的に は D O C っ B K
一 斗 1 8 －

h y d r o x y ．

C O rti c o st e r o n eく以下 18－O H
－

B K と 略l － アル ド ス テ ロ

ン が主経路と考 えら れ てい る
． しか し ラ ッ ト副腎 を用

い たi n v it r o の 実験成績か ら
，

B K よ り む し ろ D O C を

前 駆 物 質 と し て D O C
一 斗 1 8 － h y d r o x y d e o x y

－

C O rti c o s t e r o n e く以 下 18 －

O H
－

D O C と 略1 － 1 8 －

O H
q

B K
－ ア JL ，ド ス テ ロ ン

，
又 は D O C － 1 8

－

O H
－

D O C 一 一

1 1－d e o x y al d o s t e r o n e
－ ア ル ド ス テ ロ ン と進行 す る生

合 成経 路 を 重 要 と 考 え，
い わ ゆ る al t e rn a t e l a t e

p a th w a y と し て 主 張 す る 報 告 も あ り
一

致 し て い な

い 3 8 卜 3 2I

著者 は
，

D O C 一食塩高血圧 ラ ッ トで 認 め られ る 低ア

ル ドス テ ロ ン 血症の機序 をス テ ロ イ ド生合成 の面 よ り

明ら か にす るた め，諸条件下 の副 腎遊離細胞 を作製 し，

A C T H
，
A II ， K 負荷に 対 す る ア ル ドス テ ロ ン

，
B K 反

応 を検討 した
． 以下副腎遊離細胞の ア ル ド ス テ ロ ン

，

B K 基礎産生量， 各種刺激 くA C T H
，

A II
，

K l に 対す

る副腎遊離細胞の ア ル ドス テ ロ ン
， B K 反応

，
メ ジ ウム

中 c y cli c A M P 濃度の 順 に考察 を進め た い
．

1 ■ 各群 の副腎遊離細胞 の ア ル ド ス テ ロ ン
，
B

E 基礎

産生量 に つ い て

普通食群 に比 し， 食塩負荷群， D O C 高血圧群で は有

意 にア ル ド ス テ ロ ン産生量 が低下 して い た
．

し か し，

B
E 産生量 は D O C 高血 圧 群の み有意 に 低下 して い た

．

ア ル ドス テ ロ ンノB K 比 を求 め る と食塩 負荷 瓢 D O C 高

血圧群 で有意に 低値 を示 した ． N a が ア ル ド ス テ ロ ン

生合成系の 1a t e s t e p け なわ ち B K か ら ア ル ドス テロ

ン へ の 転換1 に 作用 する こ と は すで に報告 され
3 靭

， 減

塩 を行う と1 a t e s t e p が 活性化さ れ ア ル ド ス テ ロ ン生

成が 促進さ れ
， 逆 に N a 負荷で は1 a t e st e p が 不活性化

され ア ル ドス テ ロ ン 生成 が低下す る こ とが 明ら か にさ

れ て い る
． 上記 の成績は N a の1 a t e s te p へ の 影響 を端

的 に 示 した も の と思 わ れ る ． さ ら に 後述 の如 く A 工工欠

乏 に よ るI a t e s t e p の 不 治性化 も加 わ っ て い る と 考え

られ る ．

2 ． A C T H 負荷に 対す る 副腎球 状層遊離細胞 の ア

ル ド ス テ ロ ン
， B K 反応 に つ い て

著者 の成鋳 で は
， 食塩 負荷 瓢 D O C 高血圧 群と もに

A C T H 負荷 に 対す る ア ル ドス テロ ン
，

B K の 産 生は普

通食群 に 比 し低下 して い た ． さ ら に D O C 高血圧 群で

は， 食塩負荷群 に 比 し B K の 増加反応 はあ る程度保たれ

て い た が ， ア ル ドス テ ロ ン の反応 は少な く ア ル ドス テ

ロ ン， B K の 反 応 に解 離が み ら れ た ． A C T H の アル ドス

テ ロ ン生合成過 程 へ の主要な作用 部位は コ レ ス テ ロ ー

ル くch ol e s t e r o l
，

以 下 ch ol と 略1 か ら プ レ グ ネ ノ ロ ン

くp r e g n e n ol o n e ， 以下 P r e g と略1 へ の過程 に ある と考

えら れ て い る が
3 5 ト 3 71最近，

A C T H の 1 a t e st e p へ の影

響 も報告32さ
され て い る ． 今 回の 実験結果 は

， ア ル ドス テ
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，

a m i n e a n d i o n s c o n sid e r e d ． ＋
，

Sti m ul a t o r y e ff e c t ニ ー，
i n h ib it o r y

e 仔e c t ．



D O Cw 食塩高血 圧 ラ ッ トの ア ル ドス テ ロ ン 分泌能

ロ ン生合成の 1 a t e st e p に 与る酵素の 抑制 を示 唆 して

い る ． 普通食群 と比較す る と類似 の ア ル ドス テ ロ ン
，

B K 増加反応が食塩負荷群 に お い て も 認 めら れ た た め
，

1 a te s t e p の 抑制 は D O C 投与 で 生 じた N a 増大お よ び

内因性 A 工I の低下に 起因す る と考え た
．

さて 多く の 内分泌腺の ホ ル モ ン分泌に 閲し
，

フ ィ
ー

ドバ ッ ク機構は生理 的調節の 最も重 要な 原則で ある ．

ヒ h ， 動物 を用 い た i n vi v o お よ びi n v it r o の 系で 糖

質 コ ル チ コ イ ド に よ る 副腎皮質細胞の ス テ ロ イ ド産生

に対す る直接抑制作用 は すで に 報告 され てい る
細

． ま

た鉱質コ ル チ コ イ ドに つ い て も原発性ア ル ド ス テ ロ ン

症患者に お い て腺腰摘 出後，

一 過性 に 残存副腎皮質機

能が 抑制さ れ る事実が知 られ て お り
，

ア ル ド ス テ ロ ン

分泌に 関 し フ ィ
ー ドバ ッ ク機構 の存在が 考え られ て い

る
抽

．
D e b r e c e n i ら

7l
，

さ ら に M ii11 e r
4 0Jら は 食塩制 限

ラ ッ トに D O C ， 9 a l 九1 0 r O C O rti s o l を投与 して そ の 副

腎ス ライ ス か らの ア ル ド ス テ ロ ン 分泌は抑制 され な い

こ とを見 い 出 し
， 少なくとも末梢レ ベ ル で の D O C の副

腎直接抑制く特 に 1 a t e st e p の 抑制l は 否定的 と思 われ

る ．

3 ． A H 負荷 に 対 す る副腎球状層細胞 の ア ル ド ス

テ ロ ン
，

B R 分泌反応 に つ い て

本実験 で は 普通食群 に お い て 5 ． 2 X l O
－ 1 0

M に て 有

意の アル ドス テ ロ ン増加反応を認め た ．
この 濃度は，

A 工I がイ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン過 程 で 80

〆
－ 90 ％破壊 さ れ

ると する と
，
ラ ッ トの 血 中 A H レ ベ ルく20 ヘ

ノ 5 0 p gノm り

に相当 し
， 十分生理 的範囲内とい え る

．
B r al e y ら

2 61
が

報告した如 く
，
生 理 的濃度の A I工に 対 し アル ドス テ ロ

ン反応 をき た した こ と に な る ．

一 方 ， D O C 高血圧群，

食塩負荷群 はと も に ア ル ドス テ ロ ン
，
B E 増加 反応が 認

めら れ な い こ と よ り A H に対 す る 副腎球状層細胞 の

感受性低下が 示 唆され た ．

ヒ トに お い て
， 外因性 A H 負荷に 対す る血 襲 ア ル ド

ス テ ロ ン反 応は
，

N a 摂取量 に よ り異な る こ とが 知ら

れてい る
． 最近 A H 受容体活性の測定が 可能 と な り

，

N a 欠乏 は副腎皮質 A II 受容体 数の 増加 を， 逆 に N a

過剰は減少 をき た す こ と が報 告さ れ た
4 り42ン

．
しか も こ

れら N a
バ ラ ン ス の 変化 に 伴う A II 受容体数 の 増 減

は N a バ ラ ン ス その も の の 直接 的な 作用 に よ るも の で

主まなく
，
流血 中の A I工濃度 の 変化を介す る も の で あ る

こと も明 らか と な っ て い る ．
つ ま り A H それ 自体が 副

腎皮質 に お ける A H 受 容体活性 の 調節 に 重 要 な役 割

を果た す もの と 考え られ て い る
4 2I

．

一

方 K も 副腎 A H 受 容体活 性 を調 節 す る 重 要 な

因子 と す る報告も あ り ， 高 K 食摂取に よ り血 祭 A Il

濃度と は無関係 に A H 受 容体数 の 増加 を き た す こ と

が明 らか に さ れ て い る
瑚

．

4 09

な お A 工工の 副腎皮質 アル ドス テ ロ ン 生合成系 へ の

作用 は
，
A C T H と 同様 ch ol か ら p r e g へ の 転換を促進

する と考 えら れて い るが
，
A II の1 a t e st e p

へ の影響 も

報告さ れ て い る
3 2I

． A H 桔抗 物質 の
一 種 で あ るd e s

－

a s p
l h

，
i s ol e u ci n e

8 －

A II に よ っ て A II 投与 時 の ア ル

ドス テ ロ ン増加 は抑制さ れ て も A C T H 投与時の ア ル

ドス テ ロ ン増加 は抑制 され な い こ と よ り， 副腎皮質の

ア ル ド ス テ ロ ン 分 泌 に 関 与 す る A 王王 受 容 体 と

A C T H 受容体と は異な る もの と 考えら れて い る
相

． 近

年， 水越 ら
4 51

はi n vi v o の動物実験か ら慢性 N a 貯留

時 に A H に 対 す る副腎皮質球状 層細胞の ア ル ド ス テ

ロ ン分泌 を抑制す る 未知因子 の 存在を推定し， さ ら に

その 未知 因子 が N a
，

K －

a d e n o si n e t ri p h o s ph a t a s e

i n hib it o r と して の特性を有す る こと を報告 した
．

この

点は今後さ ら に 明 らか に さ れ る べ き と思われ る ．

4 ． E 負荷 に対 す る 副腎球状層遊離細胞 の ア ル ド

ス テ ロ ン
，

B K 分泌反応 に つ い て

普通 食群 ， 食塩負荷群で は ， 正 負荷 に よ りア ル ド ス

テロ ン
，
B E の有意の 増加反応が 認め られ たが ， D O C 高

血圧群 で ほ ア ル ド ス テ ロ ン と と も に B E の 反応も 認 め

ら れ なか っ た ．

さ て
，

K 投与が アル ド ス テ ロ ン 分泌 を冗進 し， 逆 に

K 欠 乏 が 分 泌 を 抑 制 す る こ と は よ く 知 ら れ て い

る
4 榊 7つ

． 約 0 ． 3 m E q 几 とい う わ ずか な血清 K 浪度の

上昇 に よ っ て も明ら かな ア ル ドス テ ロ ン分泌が み られ

る こ と 欄
， 副腎皮質遊離細胞 を用 い た実験系で も メ ジ

ウ ム 中 K 濃度 の上昇 に よ り ア ル ド ス テ ロ ン 分泌も 増

加す る こ と
欄

， 腎掃除術後，
レ ニ ン産生が欠如 して い る

患者 で も E 投与 に よ りア ル ド ス テ ロ ン分泌増加 が 観

察され る こ と 叫 より
，

E 自体が ア ル ド ス テ ロ ン 分泌の

直接刺激に なる こ とが 確認さ れ て い る
．

しか し K の ア

ル ドス テ ロ ン 分泌刺激の 機序 は， 現在で も 明らか に さ

れ てい な い
．
副腎皮質細胞内 K 濃度 を変 える こと に よ

り作用 す ると い う B o yd ら
5 りの仮設 は現在，

K の 直接

測定の 結果， 支持さ れて い な い5 2I
． E が副腎皮質球状層

細胞に お ける ア ル ド ス テ ロ ン 生合成系の どの 段階 に作

用 す る か に つ い て は現在 なお 不明な点が 多い
． しか し

一 般的に は e a rl y st e p ，
1 a t e st e p の 両方に 作用 す る

と考え られ て い る 均
． 最近 K の効果は濃度に より 異な

り
，
0 へ 6 m E qJ

，

L の 範囲の 上 昇 は e a rl y s t e p ， l a t e st e p

両反応 を促進 し
，

アル ド ス テ ロ ン 生合成の 増加 をも た

らす が
，
5 へ 1 2 m E ql L の 高い レ ベ ル で の上 昇は e a rl y

St e p は促進 す るが
，
1 a t e st e p の反 応を抑制 す る結果 ア

ル ド ス テ ロ ン合成は増加 しな い と 報告さ れ てい る
531

．

D O C 高血 圧群 で E に 対す る反応が ア ル ドス テ ロ ン

の み な ら ず B K に つ い ても 低下 して い た点の 説明 は困

難である
．

お そ らく
，
D O C 高血圧群で は P R A が食塩



4 1 0

負荷群 に比 しさ ら に低値 で， ア ル ドス テ ロ ン
，

B K の 基

礎産生量と も低下 して い たの で
，

こ れ ら ホ ル モ ン の 基

礎産生量の 低下 が E に 対 す る 反応 性低下 を も た ら し

て い ると 推測され る ．

以 上 ， 各種刺激に 対す る 副腎遊離細胞 の ア ル ドス テ

ロ ン
，

B K 反応 に つ い て 考察 して き たが
， 次の 3 点 に 注

目し たい
．

まず A C T H ， A II
，

K の い ず れ の 刺激 に お

い ても ある濃度以上 の刺激濃度で は アル ドス テロ ン塵生

が低下す る現象が み られ る点で あ る
．

こ の 点 に 関連 し

F r e dl u n d ら
S 4

耽 腎の N a ， K
－

a d e n o si n e t ri ph o s ph a t a s e

が低濃度の A 工工で 刺激 さ れ
， 高濃度 A 王I で は刺 激さ

れ な い 事実 を報告して い る ． 第 2 に
，

ア ル ドス テ ロ ン

塵 生 に つ い て A C T H が A II よ り は る か に 強 力 な

Sti m ul a t o r で あ っ た 点 で あ る
．

こ の 点 に つ い て は

B r al e y ら
2 61 も同様の事実を指摘 してい る ． 本実験 で は普

通食群 の ア ル ド ス テ ロ ン 最大 反応 量 を比較 す る と
，

A C T H は A II よ り約3 倍 の ア ル ド ス テ ロ ン を産生 し

て い た ．
ヒ トで の 報告瑚 と は若干 異な る ようで あ る ．

A C T H は ア ル ドス テ ロ ン 分泌に 対 し
， 許容作用 を もつ

と す る考 え が 支配的だ が
， 上 記の 成績 は少 な く と も

ラ ッ トの ア ル ド ス テ ロ ン 分泌 調節 に は A H よ り も

A C T H が よ り優勢に はた ら い て い ると も考 え られ る
．

しか し
一 面

，
生理 的濃度 を越 えた 実験条件 で あ り， 急

性刺激効果 で ある点を考慮す べ き で あ ろう． 中村 ら
抑

は
， 副腎 A 工工受容体数は種属 に より著 しく 異な り ， ウ

サ ギ に 比 しラ ッ トで は少 ない こと を報告 した
．

こ の点

は上 記の所見 と関連 があ るの か も知れ な い
． ラ ッ トの

副 腎で は a n gi o t e n si n III く以下 A III と 略l に 特異的な

受容体が見 い 出され てお り
抑

， さ ら に ヒ トや イ ヌ と 異

な り ラ ッ トで は
，

血祭中の A II工濃度が A 工工よ り も 高

い こ とが 知 られ て い る
瑚

． A l工I の 昇圧 作用 は A H の

1ノ5 で
，

ア ル ド ス テ ロ ン の 増加作用 は A 王工と ほぼ 等し

い と 考え られ て い る 瑚
．
こ れ らの 事実よ り ， ラ ッ ト で は

A l工I が 生理 学的 に意味 をも つ 可能性が あ り ， 今後の 検

討 を要す る ． 第 3 に A II
， A C T H ， K い ずれ の 刺激 も

e a rl y st e p ，
1 a t e s t e p 共に 作用 す る可能性が示 唆 され

た点 で ある ． しか し両ス テ ッ プ の相対的重要性 に つ い

て は不明である ．1 a t e st e p に 与る 酵素が r a t e－1i m iti n g

で ない な ら
， 各種刺激 の1 a t e s t e p へ の 作用 は ほ とん ど

生理 学的な意義を もた な い と考 え られ て い る
川

．

最後に
，

メ ジウ ム 中 c y cli c A M P を測定 した成績 に

言 及 す る
． 今 回 の 成 績 か ら は A II

，
K の s t e r oi －

d o g e n e si s へ の c y cli c A M P の 関与 を積極 的に 示 唆す

る 成績 は 得 ら れ な か っ た
． 球状 層 細胞 に お い て も

A C T H に対 し c y cli c A M P の 有意 の 反応 が み ら れ な

か っ たが
，

こ れ は受容体 の数が 関連 して い る と思わ れ

る ． A C T H の s t e r oi d g e n e si s 刺激効果は
，
C y Cli c A M P

定

を介す る と い う 学説が支配的で あ るが 岬
， A H

， K に

関 して は結論が 得られ てお らず，
C y Cli c A M P の 関与

に つ い て は否定的な報告が 多 い
6 り6 2，

． 近 年 ，
A 工I ， K に

よ る ア ル ド ス テ ロ ン塵生 に C a
什

が 重 要な 役割を担っ

て い る と報告さ れ
6 2I

， 注 目さ れ て い る
．

結 論

D O C一食塩高血 圧 ラ ッ トの ア ル ド ス テ ロ ン 分泌抑制

の 機序 を アル ドス テ ロ ン 生合成の 面よ り明 らか に する

た め
，

D O C 高血圧 群， 食塩 負荷群， 普通食群よ り作製

し た副腎球状 層な らび に 束 ． 網状層遊離細胞 を用 い
，

i n vi t r o に て各種刺激に 対す る 鉱質コ ル チ コ イ ド反応

性 を検討 した ．

1 ． 副腎遊離細胞 は H a n i n g ら
1 4
切 方法 に 準 じて

，

コ ラゲ ナ ー ゼ処理 に よ り作製 した ． こ の 方法 で球状層

側 へ の 束 ． 網状遊離細胞の 混 入 率は 平均 9 ． 8 ％で あっ

た ． また 副腎 1 個あ た り球状層側 で平均 1 ． 3 X l O
5 個

，

束 ． 網 状層凰 で 平均2 ．4 X l O
5個 の 遊離 細胞 が 得ら れ

た
．

2 ． 体重 は D O C 高血圧 群， 食塩 負荷群， 普通食群の

順 で有意 の増加 を認 め た ． 副腎重 量は D O C 高血 圧群

で有意 に 低下 して い た
．

血 清 N a は 3 群間で有意差は

認 め な か っ た が
， 血 清 K は D O C 高血圧 群 で 有意に低

値 で あ っ た
．

P R A
，

P A は 食 塩 負荷 群， D O C 高血圧

群 で と も に 有意に 低値で あ っ たが
，

P B K に は 3 群間で

有意差 は認め な か っ た ．

3 ． 対象各群 の 副腎球状層遊離細胞 の アル ドス テ ロ

ン
，
B

K 基礎産生 量 をみ る と
， 食塩 負荷群 ， D O C 高血圧

群 に お い て ア ル ドス テ ロ ン産生量は有意 に 低下 してい

たが
，

B E 産生量 は D O C 高血圧 群に お い ての み 有意に

低値 を示 した ． ア ル ド ス テ ロ ンノB E 比 は食塩 負荷群，

D O C 高血圧 群 に お い て有意 に 低下 し てい た ．

4 ． 対象各群 の 副 腎球状層遊離細胞の各種刺激に対

す る鉱 質 コ ル チ コ イ ド 分泌 反 応 に つ い て は
，

まず

A C T H 負荷 に 対 して
， ア ル ド ス テ ロ ン は， 普通食群，

食塩 負荷群 で は有意の 反 応 を示 した が
，
D O C 高血圧群

では無 反応 で あ っ た ． B K は 3 群と も有意の 反応 を認め

た
．

A II 負荷 に 対す る ア ル ド ス テ ロ ン 反 応 は A C T H

負荷と 同様 の 成績で あ っ たが
，
B K は食塩 負荷群お よび

D O C 高血 圧群 で は ， 普通食群 と 異な り とも に 無反応セ

あ っ た ．
E 負荷 に 対 して も， 普通食群， 食塩 負荷群と

も に ア ル ド ス テ ロ ン
，

B K の 有意の 反 応 を 示 した が
，

D O C 高血 圧 群 で は ア ル ド ス テ ロ ン
，

B E と も に 無反応

で あ っ た ．
A C T H

，
K 負荷 に 対 し反応の 認め られ た食

塩負荷群 で も ア ル ド ス テ ロ ンノB K 比 は普通食群に 比し

有意に 低下 し てい た ． ちな み に A 工工
，
K 負荷 に 対しメ

ジウ ム 中 c y cli c A M P 反 応は認 め られ な か っ た ．



D O C一食塩高血圧 ラ ッ トの アル ドス テ ロ ン分泌能

以上 の 如く ，
D O C 高血 圧群 で は A C T H に 対 し アル

ドス テ ロ ン は無反応 で あ るが
，
B R の 反 応 は認め られ る

ことよ り
，
ア ル ド ス テ ロ ン 生合成の 1 a te s t e p に 与る酵

素系が抑制さ れ て い る 可能性が 示唆 され た
． 又 A l工に

対し て は
，

，
ア ル ドス テ ロ ン と とも に B K の 反応が 認め ら

れな い こ とよ り， A H に 対す る 副腎球状層の 感受性 が

示唆さ れ た
．

な お 食塩負荷群 で も， アル ドス テ ロ ン 生

合成の1 a t e s t e p 酵素系の 抑制が推測さ れ た こ とよ り
，

D O C 高血 圧群 で み られ た ア ル ド ス テ ロ ン 分 泌 抑制 は

は， 副腎球状層細胞の A I工に 対す る感受 性低下くA 工I

欠乏と低 E 血 症 に よ るン と ア ル ド ス テ ロ ン 生合成 の

1 a te st e p に 関与す る酵素系抑制くN a 増大と A II 欠乏

に よるユ が 主因 をな し て い る も の と考え ら れた ．
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