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本論文の 要旨は第23 回日本腎臓学 会総会 (1 9 80 年11 月 , 東京) な ら び に 第 8 回国際腎臓学会 (19 8 1 年

6 月 ,
ア テネ) に お い て 発表 した .

S Q 1 4 2 25 に よ る変換酵素抑制の 全身な ら び に 腎循 軌 こ対する 急性効果 を麻酔イヌ 2 群 につ い て検討

した ｡
S Q 14 2 2 5 を 1 m g/ k g + 1 m g/ k g/ h で経静脈的 に 投与 した 第1 群で は全末棉抵抗の低下 に伴なう降圧

がみられ たが , 心拍出 亀 心拍数 は不変で あ っ た . 同時 に 腎血管抵抗は 減弱 し, 血圧下降 に か かわ らず腎

血流量, 糸球体炉過畳 に 変化は なか っ た
. 第 2 群で は生理 的食塩水

, [S a r
l

,
Il e

8

] ア ン ジ オ テ ン シ ンⅠⅠ( A

II A
,
1 0

-

2 0 n g/ mi n ) ある い は アブ ロ チ ニ ン (1 0 0 0 0 K I U / k g 十38 0 0 K I U / mi n ) の腎動脈内注入時 にお け

るS Q 1 42 2 5 ( 1 m g/ k g 十1 m g/ k g/ h) の静脈内投与の 効果 をみ た
. 生理 的食塩水 のみ を注入 した群で は,

SQ 14 2 2 5 に よ り降圧 とと も に 腎血管抵 抗の 低下が み ら れ
, 腎血祭流量 は増加傾 向を示 した . 腎動脈 内に A

II A を注入 し た群で は
, 昇圧ならびに 腎血管抵抗の増強 に よ る 腎血祭流量 の減少が み られた ; S Q 14 2 2 5 を投

与すると
,

血 圧は下降 した が
, 腎循環 の諸指標 に 変化 は なか っ た . 腎動脈 内に ア プ ロ チ ニ ン を注入 した群

では, 軽度の血圧 上昇お よ び糸球体 炉過畳 の 増加が み られ た が
, 腎血管抵抗 お よ び腎血嫌流量の変化は な

かっ た ; S Q 1 42 2 5 投与 に よ り血圧は下 降 し
,
同時 に腎血管抵抗の 減弱に 伴 な い 腎血紫流量の 増加傾向が み

られた
.
S Q 1 4 2 2 5 投与 に よ り糸球体炉過畳, 尿中ナ トリ ウ 山 カ リ ウム 排泄量 は い ずれ も変化 しなか っ た .

S Q 1 4 2 25 投与に よ り血祭 レ ニ ン 活性 の上昇が み られ た が
, 血祭 アル ド ス テ ロ ン 濃度は不変であ っ た

. 腎動

脈内の A II A 注入 は レ ニ ン分泌 を抑制 し たが
,

S Q 14 2 2 5 に よ る レ ニ ン 分泌の促進に 影響 しな か っ た
.
以

上の成績 によ り
,
S Q 1 4 2 25 投与 に よ る 降圧 時 に は末梢血管抵抗の 減弱と と も に 腎血管拡張が 生 じるた め腎

血流の減少は み られ な い こ とが 判明 した . ま たナ トリ ウ ム 欠乏の な い状態 で は A II A は 腎動脈内注入 時に

a g o ni s ti c な作用 を呈 し, 腎血管収縮 に 働く こ と も示 さ れ た
.

ア プ ロ チ ニ ン 前処置 に よ り S Q 14 2 2 5 の 腎血

管に対する作用 に 変化の な か っ た こ と よ り
,

S Q 14 2 2 5 に よ る 腎血 管拡張に カ リ ク レ イ ン ･

キ ニ ン系は 重要

な役割を果 してい な い も の と考 えられ る .

K e y w o r d s r e n al h e m o d y n a m i c s; S Q 1 42 2 5; r e ni n - a n g i o t e n si n s y s t e m ;

k allik r ei n -k i ni n s y st e m .

S Q 1 42 25 ( カ プ トプ リ ル) は経 口 投与 可能 な ア ン ジ

オテン シ ン Ⅰ変換酵素抑制薬で あ り
1)

, その 降圧効果 は

すでに各種高血圧 に お い て 報 告さ れ て い る
2 ト 4)

. S Q

14225 はとくに 悪性高血圧
,
腎血管性高血圧 等の レ ニ ン

依存性高血圧 に 著効 を示 す こ と が 多い が
4 ト 6)

,
これ は本

薬剤の 主 た る降圧 機序が レ ニ ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系

の抑制 に ある た め と考え られ てい る
4) ･ 7)

. しか しキ ニ ン

分解酵素の 1 つ で ある キ ニ ネ ー スIl はア ン ジオ テ ン シ

Eff e c t s a n d t h e M o d e of A c ti o n of A n g i o t e n si n 王 C o n v e rti n g E n z y m e I n hibit o r (S Q
14225) o n S y s t e mi c a n d R e n a l H e m o d y n a mi c s i n A n e s th eti z e d D o g s ･ Y a ic h i K it a b a y a ･

Shi
,
D e p a rt m e n t of l n t e r n al M ed i cin e (I) , ( D ir e c t o r ‥ P r of . N . H at t o ri) ,

S c h o ol of M e di -

Cin e ･ K a n a z a w a u n i v e r sit y .
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ン Ⅰ変換酵素 と同
一

の もの で あ る こ と よ り
8)

, プ ラデ

イ キ ニ ン の増加 に基 づく降圧 もあ りうる と考 え られ,

実際, 低 レ ニ ン 性高血圧 にお け る降圧効果も報告さ れ

て い る
2) ･

4)
.
さ ら に上 記以外の 別 の機序 を示唆 す る報告

も み られ恥 1 8)
, 本薬剤の 降圧機序 に つ い て はまだ

一 致 し

た見解が え られ て い な い
.

一 方腎機能 に つ い て は S Q

14 2 2 5 により血圧が下降する に かかわ らず糸球体炉過重

は減少せ ず, 腎血流量は む し ろ増加す る との 報告が 多

くみ られ る
1 1ト 16)

.
しか し S Q 1 42 25 の腎循環に お よぽ す

影響 につ い て も そ の作用機序 につ い て は レ ニ ン ｡

ア ン

ジオ テ ン シ ン 乳 カ リ ク レ イ ン ･

キ ニ ン系 に加 えプ ロ

ス タ グラ ン デ ィ ン の関与 が考 え られて い るが
1 5)

, 全身循

環 につ い て と同様ま だ意見の
一

致 をみ て い な い
.

今回の研究で は, ま ずS Q 14 2 2 5 に よ る腎循環 の変化

を全 身循 環の変化と 関係づ け て観察 し, S Q 14 2 2 5 の 各

循環 に対する作用の特徴 に つ い て検討 した
.

つ い で レ

ニ ン ･

ア ン ジオ テ ン シ ン 系の特異 的桔抗薬と さ れ て い

る ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠア ナ ロ ー ダある い は カリ ク レ イ

ン ･ キ ニ ン 系の抑制薬で ある ア プ ロ チ ニ ン の 腎動脈内

注入に一 より S Q 14 2 2 5 の 腎循環 に対す る作用が どのよう

に修飾さ れ るか を調 べ
, 本薬剤の 腎機能 に対す る作用

の特徴, さら に作用機序に つ い て 検討 した .

対象 お よ び方法

実験 Ⅰ : S Q 1 4 2 2 5 の全身 ならびに腎循環に対す る作

用

実験 には体重 10 . 5 ～ 1 6 .O k g の雑種成熟イ ヌ 15 頭 を

用い た . イ ヌ は塩酸ケ タ ミ ン 5 m g/ k g 筋注で 前処置の

の ち,
ベ ン ト パ ル ビタ

ー ル ナ トリ ウム 30 m g /k g 静注に

よ り麻酔 した .
なお 実験中 はベ ン トパ ル ビ タ

ー

ル の追

加静注を行な い
, 麻酔深度 を

一

定に保 つ よう に した .

実験 に先だち水蓮水 50 m l/ k g を胃ゾン テより注入 して

イ ヌ を利尿状態に お い た . 大腿動脈 に血圧測定 と採血

用の カ テ
ー

テ ル を, 大腿静脈 に薬剤注入用 の カ テ ー テ

ル を挿入 した
. 肘静脈 に は パ ラ ア ミ ノ 馬尿酸 ソ

ー ダ(以

下 P A H と略) お よび ク レ ア チ ニ ン の 持続点滴用 にカテ

ー

テ ル を挿入 した . まず P A H 8 Ⅱ1 g/ k g ,
ク レ ア チ ニ ン

30 m g/ k g を初 回投与量(生理的食塩水と して 5 m l) と

して静注後,
P A H を0 .2 5 m g/ k g/ m i n , ク レ ア チ ニ ン

を 0 . 5 7 m g/ k g/ m i n の速度 (生理的食塩水 と して 1 ･ 5

p l/ m i n ) で 持続点滴静注 した .
つ い で 左側腹部切開 を

行な い
,

左尿管に採尿用の カ テ
ー

テ ル を挿入 した.
さ

ら に右第4 肋間に て開胸 し, 大動脈基部 に電磁流量計

(日本光電製 M F - 2) を装 着 し, 心拍 出量 ( c a r d i a c

o u t p u t : C O ) 測定用と した . 血圧お よび心拍数(h e a rt

r a t e : H R ) は 電気血圧計( 日本光電製 M P - 4) にて 測

定 し, 平均血圧 ( m e a n bl o o d p r e s s u r e : M B P ) を拡

張期血圧+ 脈圧/ 3 に よ り求め
,

こ れ を腎濯流圧( 柁｡ al

p e rf u si o n p r e s s u r e : R P P) とみな し
, 全末梢抵抗(t｡tal

p e rip h e r al r e si st a n c e : T P R) は M B P/ C O により算出

した
. 糸球体炉過畳は 外因性 ク レ ア チ ニ ンク リアラン

ス (( c r e a ti ni n e cl e a r a n c e : C c r) に よ り
, 腎血 軸 量

は パ ラ ア ミ ノ 鳥尿酸 クリ ア ラ ン ス ( p
-

a m in o hipp uri c

a ci d cl e a r a n c e : C p A li) に より 測定 し
, 炉過率(filtr a .

ti o n f r a cti o n : F F ) を C c r/ C p Al一で , 腎血管抵抗係数を

M B P/ C p A H で算出 した . ク リア ラ ン ス は左側腎の みにつ

い て検討 し, 1 0 分間採尿 を 2 回行な い
, 中間点で採血

した . 実験準備が 終了後少 なくと も 1 時間以上経て,

尿量が 一 定 した 後. ま ず対照期の 血行動態の測定およ

び ク リ ア ラ ン ス 実験 を行な っ た . さ らに SQ 1 42 25 の投

与開始 10 分後 に血行 動態 を
,
3 0 分後 に血行動態および

ク リア ラ ン ス を測定 した . S Q 1 4 22 5 は初回1 m g/k g を

5 m l の 生理 的食塩水 に溶解 し静注後, 1 m g/l唱/b の速

度( 生理的食塩水と して 0 . 1 9 m l/ m i n) で 持続注入した

( n = 1 1) . 対照群( n = 4) に は S Q 1 42 2 5 の かわりに生

理 的食塩水 のみ を S Q 14 2 2 5 投与群と 同量となるように

.･.･=

･
.
･-

-
..-

･･･

l
l

に対す る作用

体重 11 . 5
～

1 6 . 5 k g の雑種成熟イヌ 28 頭を用いた
.

こ れ らを左腎動脈内に 生理的食塩水の み を注入した対

照群 (n
= 7) , A II A を注入 し た A II A 群( n = 1 軋

ア ブ ロ チ ニ ン を注入 した ア ブ ロ チ ニ ン群(n
= 7) の3 群

に わ け , S Q 1 4 2 2 5 の 静脈 内投与 によ る血圧
, 腎機能,

血祭 レ ニ ン活性 ( pl a s m a r e n i n a c ti vi ty : P R A) , 血

祭ア ル ドス テ ロ ン濃度 ( pl a s m a al d o s t e r o n e c o n c e nt ･

r a ti o n : P A C) の変化 に つ い て検討 した .

実験Ⅰ と同様 に麻酔 を行な い
, 大腿動脈および大腿

静脈 にカ テ
ー テ ル を挿入 した

.
左側腹部切開を行ない

,

左尿管 に採尿用の カ テ
ー

テ ル を挿入 し,
さら に左腎動

脈 に薬剤注入 用 とする た めの 27 ゲ ー ジ針を刺入した
･

ク リ ア ラ ン ス 測定の た め 実験 Ⅰ と同様に ク レ アチニ ン

お よび P A H の点滴静注を行な っ た . 実験準備終了後 一

時間以上経 て, 尿量が
一 定と な っ た後,

以下に のべ る

各実験期に 10 分間 ク リア ラ ン ス をそれ ぞれ2 回おこな

い
, 中間に 採血 し

,
ク レ ア チ ニ ン , P A H , P R A

,
P A C

測定用 と した . まずS Q 1 4 2 25 投与前 に左腎動脈内に生

理 的食塩 水 の み を T r 地 方能 注入 器 B
-

1 を用いて

0 ･3 8 m l/坤n の速度で 持続注入 し, 対照期のクリアラン

ス を測定 した . 対照群で は そ の ま ま生理 的食塩水の腎

動脈 内注入 を継続 し,
A II A 群で は A II A を10 また
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は20 n g/ 0 .3 8 m l/ mi n ( A II A l O n g 群 ; n = 7 , 2 0 n g

群; n
= 7) ,

ア プ ロ チ ニ ン 群で は ア ブ ロ チ ニ ン を腎勒脈

抑こ1000 0 k alli k ei n
-

i n h ib iti n g u nit s/ k g の初 回投与

後380 0 k allik e in
-

i n hi bi ti n g u n it s/ 0 ･ 3 8 m l/ m i n で

持続注入 し
,
2 0 分後よ り ク リ アラ ン ス を施行 した .

つ

いでSQ 14 2 25 を 実験 Ⅰ と 同様 に (1 m g/ k g + 1 m g/

k g/b) 経静脈的に 投与 し, 3 0 分後 よ りク リ アラ ン ス を

行なっ た
.

なお腎機能 と し ては C ｡ r , C p A H , の他 に
,
尿

中ナトリウム およ びカ リウム 排泄盈( u r in a r y e x c r e ti o n

｡f s o di u m : U N 8 V お よ び u ri n a r y e x c r e ti o n o f p o t a s -

siu m : U K V ) を測定し
, 腎血流量 ( r e n a l b l o o d fl o w :

R B F) を C p A H な らび に ヘ マ ト ク リ ッ ト (h e m a t o c ri t :

H t) より C p A ｡/1
-

H t に よ り
,
さ ら に 腎血 管抵抗( r e n al

1 9 5

V a S C ul a r r e si s t a n c e : R V R) を M B P/ R B F によ り算

出 した
.

P R A お よ び P A C は ミ ド リ十字 (株) の Kit を用 い

て r a d i o i m m u n o a s s a y 法 に よ り測定 した .

成績 は m e a n ±S E M で示 し
,
推計学的処理 は実験各

期の傭 を それ ぞ れ対 と した t 検定法によ り行な っ た
.

成 績

実験 Ⅰ : 時間的経過 に よ る全身な ら びに 腎循環の 変

化 を観察 した対照実験で は
, 表 1 に示 すよう に初 回ク

リア ラ ン ス の 30 分後に C O
,
C p A I . の 減少傾向, T P 軋

M B P/ C p A H の 増加傾向 を認め たが
,
その 他の 指標に 変化

は み られ な か っ た
.

T ab l e l ･ E ff e c t s o f i n tr a r e n al i n f u si o n of s ali n e o n s y s t e mi c a n d r e n al h e m o d y n a mi c s
, pl a s m a r e ni n

a c ti v ity ( P R A ) a n d pl a s m a al d o st e r o n e c o n c e n tr a ti o n (P A C ) .

C o n tr ol

0
.9 % s a li n e i n f u si o n

.･.･=

･
.
･-

-
..-

･･･

l
l

M B P n l m B g

C O m l/ 皿i11

T P R m m H g
･

S e C/ m l

H R b e a t s/ mi n

M B P/ C p A H m m H g
｡ m i n / m l

C p A H m l/ m i rI

C 亡r
m り m i n

F F

P R A n g/ m l/ h

P A C n g/ dl

91 . 0 ±9 . 2

1 32 5 ±8 7

4 .1 2 ±0 . 3 2

1 6 5 ±1 3

1 . 06 8 ±0 . 1 0 9

89 . 4 ±1 7 . 2

25 . 3 ±3 . 9

0 .3 0 1 ±0 . 0 5 0

6 .8 5 ±2 . 8 5

l.8 . 5 ±8 . 5

9 2 . 0 ±ユ1 . 3

1 2 2 5 ±1 6 6

4 . 7 3 ±0
. 9 6

9 6 .4 ±1 3 .1

1 18 8 ± 1 53

5 .1 3 ±1 .1 1

15 8 土1 8

1 . 35 3 ±0
.
2 4 7

7 4 .7 ± 1 2 .7

2 4
.
1 ±2

.1

0 . 34 8 ±0 .0 6 8

6 .2 9 ±3 .3 2

2 0
.
8 ±8 .9

V al u e s a r e m e a n s ± S E M ; n ニ 4 ∴ M B P =
m e a n bl o o d p r e s s u r e ; C O = C a rd i a c o u t p u t ; T P R = t O ta l

p e rip h e r al r e si st a n c e ; H R = h e a r t r a t e ; C p ^ H = p- a m i n o h ip p u ri c a cid cl e a r a n c e ; C c r
=

C r e a ti ni n e

Cl e a r a n c e ; F F = fi1t r a ti o n f r a c ti o n .

T a bl e 2 ･ E ff e c ts o f a d m i n i st r a ti o n o f S Q 1 4 2 25 0 n S y St e mi c a n d r e n al h e m o d y n a m i c s . pl a s m a r e ni n

a c ti v ity (P R A ) a n d pl a s m a al d o st e r o n e c o n c e n tr a ti o n (P A C) .

S Q 1 4 2 2 5 i n f u si o n

C o n t r ol

M B P m m H g

C O m l/ m i n

T P R m m H g
･
S e C / m l

H R b e a t s/ mi n

M B P / C p A H m 汀止I g ･ mi n/ m l

C p A R m l/ mi n

C c r m l/ mi n

F F

P R A n g/ m l/ h

P A C n g/ dl

1 02 . 5 ± 4 . 8

16 9 0 ±7 2

3 .6 9 ±0 . 2 3

1 4 9 ± 1()

0 ,9 7 7 ±0 . 0 79

1 08 . 4 ± 9 . 7

26 . 4 ± 2 . 2

0 .2 5 6 ±0
. 02 9

7 . 8 6 ± 1 . 20

2 6 . 4 ± 5 .1

10 m i n 3 0 m i n

8 1 . 0 ±5 . 8
**

8 8 .2 ± 5 .4
頼

1 8 18 ±1 0 8 1 6 5 5 ±1 3 1

2
.7 7 ±0 . 2 8

* *

3 .2 8 ±0 .3 9

1 5 7 ±1 1

0 .8 7 2 ±0 . 10 5
*

11 0 . 0 ±1 0 . 5

2 6 . 2 ±2 . 6

0 . 2 5 1 ±0 . 0 2 9

1 3 . 8 8 ±2 . 4 5
*

2 0 .2 ± 4 . 7

V aI u e s a r e m e a n s ± S E M ; n
= 1 1 .

A b b r e vi a ti o n s a r e a s i n T a b l e l
,

S i g nifi c a n c e v s . c o n t r o l d a t a : や< 0 ,0 2 5 ;
*

や< 0 .01 .
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S Q 鳩 2 2 5 i nfu sio n

Fi g . 1 . C h a n g e s i n s y st e mi c a n d r e n a l h e m o d y n a m i c s
, pl a s m a r e ni n a cti v it y ( P R A ) a n d

pl a s m a al d o st e r o n e c o n c e n t r a ti o n (P A C) eli cit e d b y a d m i n i s t r a ti o n o f S Q 14 2 2 5 i n d o g s
.

M B P =
m e an b l o o d p r e s s u r e ; C O =

C a r d i a c o u tp u t ; T P R = t O t al p e ri p h e r al r e si st a n c e ;

H R = h e a r t r a t e ; C p A H
=

p
-

a m i n o h i p p u r
･

i c a cid cl e a r a n c e ; C cr
=

C r e a ti n i n e cl e a r a n c e ;

F F = filt r a ti o n f r a cti o n .

S Q 14 2 2 5 を投与 した成績で は, 表 2
, 図 1 に 示す よ

う に 投 与 10 分 後 に T P R が 0 . 9 3 ±0 . 1 6 m m H g/ m l/

m i n 低下 し, M B P は 21 . 5 ±3 . O m m H g 下降 した . 3 0

分後に は T P R に減少傾 向が み られ, M B P は有意に下

降 して い た.

一 方 C O , H R に は 変化 は み られ な か っ た
.

腎循環 につ い ては 30 分後 に M B P/ C p Ar [の有意の低下が

認 め られ た が
,
C p A H ,

C c r , F F に 変化 は なか っ た . P R A

の増加 は著明 で, 増加率は 109 ±35 % で あ っ た ( P <

0 . 0 2 5) .

実験ⅠⅠ (表 3 , 図2) : 腎動脈内 に生理 的食塩水の み

を注入 した対照群で は, S Q 1 4 2 2 5 投与 によ り R P P は

11 . 4 ±4 . O m m 王i g 下降 した が, R V R は 0 . 1 72 ±0 . 0 5 2

m m H g
･

m i n / m l 減少 し
,

C p Å H は 8 . 7 ±5 . 5 m l/ mi n 増

加 する傾向を示 した(0 .1 < P < 0 . 2) .
C ｡ r は 不変 で

,
F F

は 0 . 3 0 2 ±0 .0 4 9 より 0 . 25 1 ±0 . 0 4 2 と明 らか に低下 し

た . U N a V , U k V に 変化 は み られ なか っ た .
P R A は実

測値で は 21 .8 5 ±9 . 0 7 n g/ m l/ h 増加 す る傾 向 を示 す に

と どま っ た が(0 , 05 < P < 0 . 1)
,
変化率で は 202 ±72 %

有 意に増加 した ( P < 0 . 0 5) . P A C は不変で あ っ た .

腎動脈内 に A II A を 10 n g/ m i n で 注入 した群で は
,

A II A 注入 によ り R P P は 8 . 0 ±1 . 2 m m H g ,
R V R は

0 . 1 68 ±0 . 0 5 3 m m H g
･

m in / m l い ずれ も有意 に 上昇 し

た . C c r に変化 はなく ,
C

p A H は 9 . 2 ±4 . 1 m l/ m i n 減少す

る傾向を示 した た め (0 . 05 < P < 0 . 1) ,
F F は 0 . 2 7 8 ±

0 . 1 7 よ り 0 . 3 2 3 ±0 . 0 2 0 と有意 に上 昇 した . P R A は 7

頭 中6 頭で 低下 し
,
平均で 2 . 9 2 ±2 . 3 7 n g/ m l/h 低下し

た が , その差は推計学上有意 で は なか っ た . S Q 14 225 を

投 与す る と ,
R P P は 13 . 0 ±3 . 6 m m H g 下降したが,

R V R
,

C p A fI ,
C c r ,

F F は い ずれ も不変 であ っ た
.
P R A

は 18 . 5 8 ±9 . 2 1 n g/ m l/ h 上 昇 す る 傾 向 を 示 した

(0 . 05 < P < 0 . 1) . A II A 注入 あ る い は SQ 1 42 25 投与

に よる P A C , U N a V ,
U k V の 変化 は み られなか った

.

腎動脈 内に A II A を20 n g/ m i n で注入 した群では
,

A II A 注入 に よ り R P P は 5 . 6 ±3 .2 m m H g の 上昇傾

向 を 示 し (0 . 1 < P < 0 . 2) ,
R V R は 0 .1 9 9 ±0 .06 1

m m H g
･
m i n / m l の 有意の上 昇 を示 した

.
C pA H は16 ･4 ±

5 . 1 m l/ m i n 減少 したが
,
C c r ,

F F
,
U N a V , U k V に変化

はなか っ た . P R A は A II A 注入 に より3 . 67 ±1 .09 ng/

m l の 有意の低下 を示 した が
,

P A C は不変で あっ た.

S Q 1 4 2 2 5 投 与 に よ り R P P は 11 . 1 ±3 . 7 m m H g の有

意の低下 を示 した が
,

R V R
,

C p A H , C c r ,
F F

,
U N aV ,

U k V , P A C に 変化 は なか っ た . S Q 1 4 2 25 によ りP R A

は , 7 .1 6 ±3 . 1 n g/ m l/h より 20 . 4 2 ± 1 0 .0 7 n g/ m l/h と

上昇す る傾 向を示 し た (0 .1 < P < 0 .2) .

A II A を注入 し た両群 に お け る P R A は
,
対照期に

は 11 .5 5 ±3 . 0 9 n g/ m l/h で あちた が
,
A II A の腎動脈

内注入 に よ り有意 に 低下 し
,
8 . 2 5 ±2 . 3 8 喝/ m l/b とな

っ た(P < 0 . 0 2 5) .
S Q 1 4 2 2 5 に よ り P R A は有意に上昇

し
,
2 4 . 1 5 ±7 . 5 1 n g/ m l/b と な っ た( P < 0 .0 25) .

来憾

期 に比 し S Q 1 4 22 5 注入時の P R A は 12 . 61 ±5 ･64 ng/

墓
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T a bl e 3 ･
E ff e c t s o f a d mi ni st r a ti o n of S Q 14 2 2 5 o n r e n a l f u n c ti o n

, pl a s m a r e ni n a c ti vit y (P R A ) a n d

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 (P A C ) i n d o g s wi th i n t r a r e n al i n f u si o n of O .9 % s ali n e

al o n e (n = 7) , [S a r
l

,
Il e

8

] a n gi o te n si n Ⅲ(1 0 n g/ m i n
,

n = 7
,; 2 0 n g/ mi n

,
n = 7) a n d

a p r o ti n i n (n = 7) .

1 9 7

0 ･9 % S ali n e A II A l O n g/ mi n A II A 2 0 n g/ m i n A p r o t in i n

C o n tr o 1 1 0 7 . 1 ±5 . 1 1 08 . 4 ± 7 . 7 9 8 . 6 ±3 .6 1 0 5 .1 ±4 .4

R P P m m H g P r e
･S Q l 1 6 . 4 ±7

.1
榊

1 O 4 . 2 ± 5 .1 1 0 9 .0 ±3 . 7
+

P o s t -S Q 9 5 . 8 ±5 . 2
抽

1 03 . 4 ±5 .5
C

9 3 . 1 士 6 .8 b 9 4 .2 ± 5 . 5
叱

C o n tr ol 0 .8 0 2 ±0
.
0 7 2

R V R m m H g
･
m i n/r nl P r e ･S Q

P o s t -S Q o .6 2 9 ±0 . 03 7
*

C o n tr o1 8 6 .
4 ±1 0 .1

C p ^ H m l/ r ni n P r e
･S Q

P o s トS Q 9 5 . 0 ±9 . 3

0 .7 6 5 ±0 . 12 0

0 .
9 3 4 士0 .1 3 0

瑚

0 .8 2 7 ±0 . 06 3
輌

0 .6 7 1 士0 .0 9 6 0 . 8 51 ±0 . 1 0 4

0 .8 7 1 ±0 .1 2 7
*

0 . 91 3 ±0 . 0 9 6

0 .7 6 6 ±0 .0 8 4 0 . 68 4 ±0 .0 7 6
a

91 . 8 ± 6 .4

82 . 6 ±7 . 6

79 . 7 ±4 .6

9 6 . 9 ±1 1 . 0 84 .1 ±1 2 . 5

8 0 . 5 ±10 . 0
* *

閃 .7 ±10 . 0

7 8 . 5 ±8 . 8
*

8 6 . 9 ± 12 . 0

C o n tr o1 2 7 . 3 ±2 . 5 2 5 . 0 ±1 . 1 2 4
. 9 ±4 . 1 2 7 . 7 ±3 . O

C e r r nl / mi n P r e
･ S Q 2 6 . 0 ±1 . 1 2 4 . 2 ±3 . 5 29 . 7 ±3 . 2

*

P o s t -S Q 2 5 . 5 ±1 . 3 2 6 .
6 ±0

. 8 2 4 . 7 ±3 . 6 3 0 . 2 ±3 . 1
*

C o n tr ol (j . 3 0 2 ±0 . 04 9

F F P r e
･ S Q

P o st ･S Q o , 2 5 1 ±0 . 04 2
* 棉

0 . 2 7 8 ±0 .0 1 7

0 .3 2 3 ±0 . 0 2 0
榊

0
,
3 4 2 ±0 . 0 2 1

…

0
.
2 7 0 ±0 . 0 2 9 0 .3 4 9 ±0 . 0 3 7

0 . 3 0 3 ±0 . 0 2 3 0
.3 8 5 ±0 . 0 3 0

0 .3 2 8 ±0 . 0 4 3 0 .3 5 2 ±0 . 0 3 4

墓

C o nt r o1 4 1 . 5 ±9 . 8 6 7 . 0 ±2 8 . 8 6 9 . 6 ±1 5 . 9 61 . 0 ±18 . 2

U N a V FEE q/ m l P r e
- S G 5 9 . 1 ±2 3 . 7 5 9 . 6 ±1 3 . 2 65 . 1 ±19 . 9

P o sトSQ 3 3 . 0 ±1 7 .4 6 4 . 4 ±2 0 . 0 6 5 . 3 ± 17 . 8 59 . 1 ±13 . 9

C o n t r oI

U K V FLE q/ m l P r e- S Q

P o st ･S Q

C o n t r oI

P R A n g/ m l/ h P r e
- S Q

1 5 . 6 ±1 .8

1 6 . 7 士1 .3

1 9 . 8 ± 4 . 3

19 . 3 ±3 . 5

2 3
.
4 士3 . 1

2 1 . 7 ±3 . 6 22 . 3 ±1 . 7

1 9 . 8 ±2 . 5 15 . 5 ±1 . 7

2 3 . 8 ±3 . 8 13 . 9 ±1 . 5

1 3 . 6 8 ±5 .8 4 12 . 2 2 ±5 . 2 8

9 . 3 1 ±4 . 0 7

P o sトSQ 3 5 . 5 3 ±1 0 .4 9 2 7 . 8 9 ± 12
. 5 5

1 0 . 8 6 ±4 . 0 8 1 9 . 2 7 ±7 . 1 0

7 . 1 9 ±3 . 1 0
*

1 8 . 0 3 ±6 . 3 2

2 0 . 4 2 ±1 0 . 0 7 4 3 . 8 5 ±7 . 9 9
榊

･
t}

C o n t r o1 2 5 . 4 ±4 . 0 2 4 . 5 ±7 . 6 2 0 . 4 ±4 . 2 26 . 4 ±7 .4

P A C n g/ dl P r e
･ S Q 2 6 . 1 士5 . 3 2 1 . 7 ±4 . 6 23 . 1 ±4 . 5

P o st -S G 2 8 . 0 ±3 .2 2 5 . 1 ±2 . 9 2 0
. 5 ±3 .

4 16 . 5 ± 3 . 5

V al u e s a r e m e a n s ± S E M ･ R P P = r e n a l p e rf u si o n p r e s s u rF ; U N a V = u ri n a r y s o di u m e x c r e ti o n ; U x V =

u ri n a r y p o t a s si u m e x c r eti o n ; R V R = r e n al v a s c ul a r r e s I St a n C e ; P r e
･ S Q = b ef o r e S Q 1 4 2 2 5 i n f u si o n ;

p o st ･S Q = d u ri n g S Q 1 4 2 25 i n f u si o n ; O th e r s a r e a s i n T a b l e l .

Si g ni丘c a n c e v s . c o n t r ol d a t a : b < 0 .05 ;
*

や< 0 .0 2 5 ;
頼

b < 0 .01 .

Sig n 泊c a n c e v s ･ p r e t r e a t m e n t d a t a : a
, p < 0 ･0 5 ; b < 0 ･0 2 5 ; C

, p < 0 .01

m 仙 の 有意の 上昇 を示 した ( P < 0 . 0 5) .

アブロ チ ニ ン を注入 した群 で は, ア ブ ロ チ ニ ン 注入

により R P P は 3 . 9 1 ±1 . 5 8 m m H g 有意に 上 昇 したが
,

RV R に
一

定 した変化 はな く , C p A H も不変で あ っ た
.
C ｡r

はわずかなが ら 2 .0 ±0 . 8 m l/ m i n 増加 したが , F F は不

変であっ た . U N a V , U k V ,
P R A

,
P A C に 変化 はな か

った･ S Q 14 2 25 投与 に よ り R P P は 14 .8 ±3 . 6 m m H g

下降したが
,
R V R は 0 . 2 2 9 ±0 . 0 8 3 m m H g

･
m i n / m l 減

少し, C p A H , C cr ,
F F に変化 はみ られ な か っ た .

P R A

はSQ 1 42 2 5 投与 によ り著 しく増加 し
, 増加率 は 234 ±

81% であっ た ( P < 0 . 0 5) . U N a V , U k V ,
P A C は不変

であっ た.

考 察

実験Ⅰ で は
,

全身な ら び に 腎循環の 変化 を平行 して

観察す る た め , 開胸
,

開腹 を施行す る と い うかな り の

侵襲 を加 えた
. しか し手術操作後の 時間的経過 をみ た

対照実験 の 成廣 か ら, 今 回の実験に 要した 時間内で は

全身な ら び に腎循環 の 各指標,
P R A

,
P A C の い ずれ に

つ い て も大き な変化 の ない こ とが 確認さ れ た .

実験 Ⅰの S Q 1 4 2 2 5 投与10 分後の成績か ら , 麻酔正

常血圧 イ ヌ に お け る本薬剤に よる著明な 降圧効果 は末

棉血 管抵抗の低下 に基づ く こ とが 明らか である
. 末棉

血管抵抗 は S Q 1 4 2 2 5 投与30 分後にも低下傾 向を示 し
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Fi g ･ 2 . C h a n g e s i n r e n a l f u n cti o n eli cit ed b y

a d mi n i $t r ati o n o f S Q 1 4 2 2 5 i n d o g s w ith i n t r a r e n -

a l i n f u si o n o f O .9 % s ali n e al o n e
, [ S a r

l

,
Il e

8

]
a n gi o t e n si n II (1 0 n g/ mi n

,
n

= 7 ; 20 n g/ mi n
,
n

= 7)
a n d a p r o ti n i n (n = 7) .

R P P = r e n al p e rf u si o n p r e s s u r e ; R V R =
r e n al

V a S C u l a r r e si st a n c e ; O th e r s a r e a s i n F i g . 1 .

て い た . また 心拍 出量 に変化は なく
,

降圧 に とも なう

心拍数の 増加 の ほ とん どな い こ とも明 らか に され た.

こ の ような血行動態の変化はす でに動物実験
1 7)･

1 8)および

高血圧患者1 9) 2 0)
におい て も報告されて おり

,
S Q 1 4 22 5 は

血行動態 上高血圧の治療 に 適 した 薬剤で あ る と考 え ら

れ る
.

ブ ラ ディ キ ニ ン に よ る降圧 に は 心拍数な らび に

心拍出量 の著明な増加 が み られ る こ とが知 ら れ て い る

が
21)

, 今回の実験 Ⅰで は こ の よ う な変化 は み られ ず
,

S Q 1 4 2 25 に よ る降圧に カ リ ク レ イ ン ･

キ ニ ン 系が 主要

な役割を果た してV ) る も の と は考 え難い
. ま た圧受容

体 はS Q 1 4 2 2 5 投与時 にも充分 に機能 する こ とが ヒ トに

お い て報告され て い るの で
19)

,
反射性頻脈のみ られ ない

こ とを圧受容体機能の変化 に よ っ て は説明 しえ な い も

の と考 え られ る
. 腎循環 につ い ては S Q 1 4 22 5 投与 30 分

後 にお い て
,
か な り の降圧 にか か わ らず C p A H ,

C cr に 変

化の なか っ た点は S Q 1 4 2 2 5 によ る腎血 管拡張 によ るも

の と考 えられ, こ の点 も本薬剤 を臨床的に使用 す る際

の
一 つ の 利点で ある と考 え られ る

.

実験ⅠⅠの生理 的食塩水 の み を腎動脈内に 注入 した 対

照群に お い て も , 実験Ⅰ と 同様 S Q 1 4 2 2 5 による降圧効
果 とと も に R V R の明 らか な低下が み られ た

･ C ｡rは不
変であ っ たが

,
C p A H は 1 0 % 増加 す る傾向を示 した. この

よう な腎血 流増加作用はイ ヌ
11) ･

1 2)および ラット
13),

1 6)
にお

い て 認め られ て い るが
, 高血圧患者 に お い て は逆に戦

少す る例 も ある と報告さ れた
2 2)

･
しか しその他の報告で

は
, 高血圧患者 に お い て も 腎血流 は増加するとの報告

が 多く4)･
1 4) 一

1 5)
,

と く に 体液畳 の減少 し,
レ ニ ン ･ アンジ

オ テ ン シ ン 系が 賦宿さ れ た条件下 で 腎血管拡張作用が

顕 著に な る と考 え られ て い る
1 4ト 1 6)

A II A を 腎動脈内 に 注入 した群 に お い ては
,
A II A

は 20 n g/ mi n の みな らず 10 n g/ m i n の 注入速度にても

全例 で R V R を増大 させ た . す なわ ち今回の実験条件下

で は A II A が a g o n i s ti c に 働 い てい た ことが明らかで

ある
･ 教室の野村 ら

2 3) は
,
A II A を腎動脈内に20 n g/

m h で注入 し た際 に R V R の 減 軌 C ｡ A H の増加を認め
,

a n t a g o n i sti c な 作用 が み られ た こ と を報告した
. 今回

の成績 と の相違 は
, 彼ら の 実験 では イ ヌ の U N aV が6 .5

〟E q/ m i n で
,
ナ ト リ ウム 欠乏状態 に あ っ た こと

, さら

に ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠの腎動脈 内注 入後に A II A を投

与 して い るが , ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠに よる R V R の上昇

がわ ずか な がら残 っ たままであり, A II A が an t a g O nis ･

ti c に 作用 しや す か っ た こ との 両者 に よ るもの と考えら

れ る .

A II A の 腎動脈 内注入 を継続 した条件下におい て
,

S Q 1 4 2 2 5 は対 照群 に お ける と同程 度の降圧効果を示し

たが
,
腎血流の増加は みられなか っ た

.
A II A の a g o nis ･

ti c な作用 に よ る 腎血管床の変化 に対 してS Q 14 225 は

有効 に働 き えな か っ た も の と考 え られ る ｡

ア プ ロ チ ニ ン の 腎動脈 内注入に よ り軽度ながら有意

の 昇圧が み られ た . こ れ は血圧の調 節に カリク レイン ･

キ ニ ン 系が 関与 して い る可能性を 示 唆して いるものと

考 え られ る
. 同様 の成績 は高血圧患者24)お よびラッ ト

25)

に お い て 報告さ れ て い る
. また 腎血管抵抗の 変化はみ

られ なか っ た が , C ｡r ほわ ずか な が ら有意 に上昇したこ

とか ら比較 的 r e sti n g の状 態で も カ リク レイ ン ･

キニ ン

系が 腎機能の調節 に
一

部関与 して い る可能性が考えら

れ る .
こ の よ う に腎 内の カリ ク レ イ ン ･ キ ニ ン系を抑

制 した 状態で S Q 1 4 2 2 5 を投与 して も
,

SQ 14 225 は腎

循環 に 対 して対照群 に お ける と ほ ぼ 同様の 作用を示す

こ と が 明 らか に され た
.
す な わ ち R P P の かなりの低下

に も か か わ ら ず R V R は著明 に 減少 し
,
C p At I は14% 増

加す る傾 向を示 した . した が っ て S Q 1 4 2 2 5 の腎循環に

対す る作用 の主要な 部分 はカ リ ク レ イ ン ･ キ ニ ン系を

介す る も の で は な い 可能性 が考 え られ る
.

M i m r a n ら
1 6)

はナ トリ ウム 欠乏の ラ ッ トで[S a r
l

,
Il e

8]

ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠと S Q 1 4 2 2 5 の 腎循環 に対する作用
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の頻似性を認め
,
S Q 14 2 2 5 の 主たる作用機序 はレ ニ ン ¢

ァン ジオテ ン シ ン 系を介 す るも の である と し･ 今 回 の

頗 と同様,
カ リク レイ ン ･ キ ニ ン 系の 関与 を 否定 し

ている . 彼らの実験で は , ア ン ジオ テ ン シ ンⅠエア ナ ロ

～ グは a n t a g O n i sti c な作用 を呈 して お り
, 今回 の成績

との相違は
,

種の 鼠 ナ トリ ウム 欠乏の 有無に 加 え,

用い たアナロ
ー グの種類 の差異 に よ るも の と考 えられ

る
.

すなわ ち今回用い た [S a r
l

,
Il e

8

] ア ン ジオ テ ン シ

ンⅠⅠは[S a r
l

,
A l a

8] ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠと比較 し, 腎

循環に対する a g o n i s ti c な作用 が明 ら か に 強 い こ とが

s ｡g a W a r a ら
2 6)に よ り報告さ れ てい る ･ [ S a r

l

,
Il e

8

] ア

ンジオテン シ ンⅠⅠの 腎内血 中濃度は, 今回の 注入量 で

は0 .064
-

0 . 1 27 n g/ m l と計算され, 彼らが 用い た 10 -

60 ng/ m l に比 し極め て低 く, ま た今回の成績で U N a V

が1 0 jL E q/ m i n 以下と ナ ト リ ウム 欠乏状態 に あ っ た 3

頭につ い てみ ても全例で a g o ni sti c な作用が み られた .

したがっ て [S a r
l

,
Il e

8

] ア ン ジ オテ ン シ ンⅠⅠに よる 腎

内レニ ン
･

ア ン ジオ テ ン シ ン系の 抑制 は特殊な 条件下

でのみ可能の よ う に考 え られ, 本ア ナ ロ
ー

グ は こ の よ

うな目的に は適 してい な い よ う に 思わ れ る .

S Q 142 2 5 の 尿中電解質排 酬 こ対 す る作 用 に つ い て

は
,

カリウム 排泄の低下が 報告され て お り
,

ア ン ジオ

テンシ ンⅠⅠの産生低下 に よ り ア ル ドス テ ロ ン分泌が減

少する ためと考 えられ て い る
7) ･ 1 2)･ 2 7)

.

一 方尿 中ナ トリ ウ

ム排掛こつ い ては増加す ると す るも の
3) ▼

2 7)
,

一 定 の傾向

かみられ ない と す る もの と が あ る
7)

. 動物実験で はイ ヌ

腎動脈に ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅰ 変換 酵素 抑制 案 (S Q

20881) を注入 した際 に腎血流増大 に 基づ く ナ ト リ ウム

利尿のみられる こと が報告され て い る
2 8)

. 今回の成績で

はナトリウム
,

カ リ ウム の い ずれ に つ い て も尿中排泄

量にSQ 14 22 5 投与に よ る変化は み られ な か っ た
.

これ

はSQ 1 42 2 5 の注入時間が 比 較的短 か く, 血 中半減期が

30 分である
2 9) アル ドス テ ロ ン の 低下 をも た らす に い た

らなかっ た こと
,

また 本実験で は全身投与 に 伴 なう血

圧低下が あり, 腎血流増加が著明と は な ら なか っ た こ

とによる可能性が考 えら れ る .

本実験で み られ た S Q 1 4 2 2 5 に よ る P R A の 上 昇は こ

れまで の報告2 ト 4) 諏 1 2)
-
2 7)

と
一 致す る成績で ある

.
P R A 上

昇の機序に つ い て は ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠの 低下 に よ り

Sh o r 卜 l o o p n e g a ti v e f e e d b a c k 機構 を介 す る レ ニ ン

分泌抑制が減弱す るた めと
一

般に 考 えられ てい る 抑
. ま

たA II A の腎動脈内注入 に よ り P R A の 低 下が み られ

たが
, これ は A II A が 上 記の sh o r t

.

l o o p n e g a ti v e

fe6 db a c k 系に つ い ても a g o ni sti c に 作用 した こ とに よ

る可能性が 考 え ら れ る
.

A II A 注 入 時 に み ら れ た

SQ 1422 5 に よ る P R A 上昇は
, 対側腎での A II A 濃度

がレ ニ ン分泌 を抑制す る に充分 で はな か っ た こ とで ほ

199

ぼ 説明 しう る も の と考 えら れ る
.

結 論

麻酔イ ヌ につ い て, S Q 14 2 2 5 の 全身な らびに 腎循環

に 対す る作用 を検討 し
,

以下 の結論を えた
.

1) S Q 1 4 2 2 5 に よる降圧は末棉血管抵抗の低下 に基

づ くも の であ るが , 心拍 出畳, 心拍数の変化 を伴なわ

なか っ た
. 同時に 腎血管拡張も み られ るた め 腎血読流

量, 糸球体炉過豊は低下 しなか っ た
.

2
.
) [S a r

l

,
Il e

8

] ア ン ジオ テ ン シ ンⅠⅠはナ トリ ウム

欠乏の な い 状態で は 10 ～ 2 0 n g/ m i n での 腎動脈 内投与

に より a g o n i sti c な作用を示 し, 腎血管収縮に働き
,
ま

た sh o r t - l o o p n e g a ti v e f e e d b a c k 系 を介 して レ ニ ン

分泌抑制に働くも の と考 え られ る
.

こ の ような 腎循環

の 変化は S Q 1 4 2 2 5 投与 に よ っ て も変化 しなか っ た
.

3) ア プ ロ チ ニ ン の 腎動脈内注入 によ り軽度 の昇圧

反応が み ら れ た . アブ ロ チ ニ ン 注入後も S Q 1 4 2 2 5 に よ

り降圧と 同時 に 腎血管拡張が み られ
, 腎血流量は増加

傾 向を示 した . S Q 1 4 22 5 の腎循環 に対する作用は対照

群 と アプ ロ チ ニ ン 投与群 で同 一

の パ タ
ー ンを示 した .

以上の成緯 か ら , S Q 14 2 2 5 は主と して レ ニ ン ･ ア ン

ジ オ テ ン シ ン 系 を介 して 腎血管拡張 に 働く もの と考 え

ら れ
,

カ リ ク レ イ ン ･ キ ニ ン 系 を介す る作用は ある と

して もわ ずか で あ ると 考え られ る .
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