
正常Wistar
ratの生食腎抽出液に含まれる血管透過因子の同定,及
びその特性に関する研究

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8686URL
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正常 W i s t a r r at の 生食腎抽出液に 含まれる血管

透過因子の 同定 , 及 び そ の特性に 関する研究

金沢大学医学部内科学第二 講座 ( 主 任 : 竹 田亮祐教授)

東 京都養育 院付属病院 内科 (指導 : 村上 元 孝院長)

大 山 俊 郎

( 昭和52 年 7 月15 日 受付)

実験的に 両側腎摘を施し た 動物 に , 生 食腎抽出液を

非経 口的に 投与す ると s e r o u s e ff u s i o n ( 胸 水 腹

水) , a rt e ri o l a r a n gi o n e c r o si s ( 膵 , 腸 間 膜 な ど

の 細小動脈) な ど の 全身血管病変 を主体 とす る
"

実験

的血管障害症候群〝 と い う べ き特 異 な 病態 を作 り 得

る .

と こ ろ で ヒ ト の 高血圧性脳出血 の 基本的動脈病変

は , 脳の 細小動舵の a n g i o n e c r o si s と 考 え らJl て

お り
l)
又 こ の 様 な v a s c u l a r l e si o n の 発生 に 腎臓 が

重要 な位置を占め る こ と も , 特 に 悪性高血圧症 と の 関

連 か ら明 らか にな っ て い る . 実験 的血管障害症候群に

認 め ら れ る細小動脈病変は , ヒ トの 高血圧性脳出血を

起 した脳 の 細小動脈に見 られ る い わ ゆ る 色b ri n o i d

n e c r o s i s に 類似す る . 従 っ て ,
こ の 症候群の 発症機

序 を追求する こ と に よ っ て ,
ヒ ト の 高血圧性脳出血の

病態発生を明 らか に で き るの で は な い か と の 考 えか ら

こ れ まで 多く の 研 究が行 な われ て き た .

1 9 40 年 に W i n t e r n i t z
2)
が 初め て こ の 症候群 を 報告

して 以軋 そ の 発生に 関与 す る 腎性物質 を求め る研究

が行わ れ て き た , しか し な が ら現時点で は , こ の 症候

群 の 成り 立ち を
一 元的 ,

か つ 合理 的 に 説明 し得 る物質

を腎臓か ら抽出, 分離 , 同定す る こ と に は成功 して い

な い .

R e n i n
3) ～ 6)
は . 早く か ら こ の 症候群 の 成 り 立 ち に 関

与し得 る物質 とし て注目 さ れ研究さ れ て い る ･
R e n i -

n の 血管障害作用の 本態 は , a n gi o t e n s i n 産 生を 介

して の 昇庄作f引こあ る と
一

般 に 考え ら れ て い る が , 生

食腎抽出液の 投与で引き起 こ さ れ る v a s c u l a r l e si ･

o n の 全て を こ の R e n i n 単独の 作用 ,
い い か え れ

ば高血圧の みで 説 明で き るか どう か と い う 点 に 関 して

は異議 を 唱 え る研究
丁)
も あ る . 従 っ て . 必 然的 に

R e n i n 以外 の 因子 を 腎臓 に 想定 し追求す る
8ト 1 4 ) 立場

も考え られ , 特 に わ が 国で t 血管透過作用 を障害作用

の 主体と考え る研究 ( 村上 ら
g)

, 尾 山 ら
13)
. 中村 ら … )

が 行な わ れ て き た . しか し な が ら ,

一 方 の R e ni n

が 精製 され そ の 物理 化学的 , 薬理学的特性が明らかに

さ れ て い る
5)6) の に対 して , 血管透過 因子 に つ い て は .

物質 の 精製及 び特性 の 検討が不充分で あ り ,
そ の ため

に 物質的基盤 に立 っ た v a s c u la r l e si o n の 成 り立

ち に つ い て の 説 明が な さ れて い なか っ た .
い い か えれ

ば ,
こ の 様な 蟹子自休が腎臓中に 存在す る こ とが l

な

お 実証 を 欠い て い た上 もい え る .

以 上の 観点か ら , 著者 は正常 W i s t a r r a t の 生食

腎抽出液中 に , ま ず 血管透過因子 が存在する こ とを確

か め . こ れ を部分精製 し , そ の 物理 化学的 . 薬 理学

的 , 生物学的特性 に つ い て綾討を加え , 次 い で この 因

子 の 実験的血管障害症候群の 発症機序 に お ける 役割に

つ い て考察 を加 え た .

実験材料及び方法

1 . 試薬

P o n t a m i n e B l u e ( 東京化成工業) , H i s t a m i n e d
-

i h y d r o c h l o ri d e ( 和光純化学) , d
･

C hl o r p h e n i r a m i
･

n e ( 塩之義) , S e p h a d e x G - 5 0 . G -7 5 ( P h a r m a ci a)

H y d r o x yl - a p a ti t e ( 生化学工 業) を 用 い た . A n gi o
･

t e n s i n ･I r a d i o i m m u n o a s s a y K i t は . ダ イ ナ ポ ッ

ト 杜 より 市販 さ れ て い る も の を用い た .

2 . 血管透過因子 の 腎よ り の 抽 出, 精製

正常 W i s ta r r a t ( 20 0 ～ 4 0 0 g ) を軽 い エ
ー テ ル 麻

酔後 , 断頭 し ゃ 血に て 屠殺し , 腎臓 を取 り 出し脂肪織

I d e nti n c ati o n o f a V a s c ul a r P e r m e a b ili t y F a c t o r i n S ali n e E x t r a c t o f N o r
m al R at

K i d n e y a n d i ts P r o p e rti e s O o y a m a T o s h i r
o D e p a rt m e n t of I n t e r n al M e d i ci n e ( I) , (

･

D i r e ct o r : P r o f . R y o y u T ak e d a) , S ch o oI D f M e d i ci n e , K a n a z a w a U n
i v e r si t y ･ D e p a r t m e nt

of E n d o c ri n olo g y , T o k y o M et r o p oli t a n G e ri a t ri c H o s p it al ･
T o k y o ･



血管透過性因子に 関する研究

被膜を取り除 い た ･ こ れ を直 ちに 水冷生食に て 繰 り返

し洗い 血液成分を よく 除去し た後 に d r y i c e a c e t
･

｡ n e に て 凍結保存し た , 凍結 腎臓 より で き る だ け 皮

質の み切り 出し , 水冷生食に て20 % ホ モ ジ ネ
ー ト と

し . テ フ
ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ

ー 中で 5 分間 ホ モ ジ ナ イ ズ

した . ホ モ ジネ
【

トを1 5 ,000 r p m 30 分間遠 心分離 し清

澄な上漕を得て ,
こ れ を 生食腎抽 出液 と し た (S t e p

l) . 次い で こ の 抽 出液を S e p h a d e x G
- 5 0 g el c h r o ･

m at o g r a p h y に て 分画 し (S t e p 2) , 各分画 の 血管透

過活性を測 定し , 活性 の 最 も強い 分画を 充 分量 の 5 m

M p h o s p h a te b u ff e r , p H 7 . 2 に て 透析 し , 同

b u ff e r に て 平衡化 した h y d r o x yl ･ a P a ti t e c h r o m a
-

t o g r a p h y に て 分画 し た (S t e p 3) ･ S te p 3 で 得 ら

れた活性分画 はさ ら に p o l y a c r yl a mi d e g el el e c t r ･

o p h o r e si s に より 分析 し た (S t e p 4) .

P ol y a c r yl a mi d e g el el e c t r o p h o r e si s
旧
は 1 4 0 m M

T ri s ･ gl y ci n e b u ff e r p H 8 . 6 , 7 . 5 % g el , 1 . 5 m A / -

t u b e 4 . 5 h . 4
0

c の 条件で 行 っ た . 泳動 終 了 後 .

1 2 本の g el の 内1 本を 蛋白染色用 にと り A mi d o b l a
-

ck l O B に て 染色 した , 残 り11 本の g el は , 上端 陰

極側か ら5 m m 巾に切り 取り . そ れぞ れ 水冷生食 に て

ホ モ ジナイ ズし ,
一 夜 抽 出 し 蛋白溶 液 を 得 た . 各

g el･ か ら抽出し た蛋白質分画 は, そ れ ぞ れ 6 7 m M p h
-

o sp h a te b u ff e r , P H 7 . 4 に て 透析 後, 皮内色素遠

海活性測定 に供 し た .

3 . 血管透過活性測定法

1) 家兎皮内色素透過法

実験動物皮膚 へ 透過 し た色素を抽出 し ,
そ の 色素量

を620 n m の 吸 光度で 定量する方法
16)
を 用い た . 2 欄3 k

g の 白色家兎の 背部皮内に 披検液0 . 1 m I を 注 射 し , 5

分後た60 m g / k g の P o n ta m i n e B l u e 溶液 ( リ ン 酸

緩衝化生食水 p H 7 . 4) を静注 し , 更 に6 0 分 後 に 実

験動物を頚動脈切断に て し ゃ 血 , 致死 せ し め た . 披検

液の 色素透過活性 は , 3 匹の 実験家兎 で 得 ら れ た測定

値の 平均値で 表わ し , 又 , 対照と して 用 い た6 7 m M ,

p h o s p h a t e b u ff e r , p H 7 . 4 の 示す 色 素透 過 を 差 し

引い た . 活性はA 62 0 n m . 又 は比活性 A 62 0 n m ノ
′

n l g

p r o t ei n で 表わ し た . 活性測定に 際し て , 披 検 液 は

全て 可 及 的 に 無菌的 に 取 り 扱 い , 又 使 用 前 必 ず ,

67 m M p h o s p h a te b u Ff e r , p H 7 . 4 に て 充分 透析

した .

2) 抗 ヒ ス タ ミ ン 実験

抗 ヒ ス タ ミ ン 実験 に は . H i s t a mi n e d i h y d r o c hl -

O ri d e を 67 m M , P h o s p h a t e b u ff e r , P H 7 . 4 に 溶

解し用 い た . 抗 ヒ ス タ ミ ン d - C h l o r p h e n i r a m i n e

20 m g / k g を実験開始20 分前 に 予め 家兎腹腔内に 投与

407

し , 又対照群家兎 に は , 生理 食塩水 を腹腔内投与 し

て t 実験 を行 な っ た .

4 . 胸水 , 腹水惹起作用

皮内色素透過活性測定に 際して 用い た家兎 は , 実験

終了後 , 全 て 開胸開腹し貯留 した 胸水, 腹水の 量を 胸

水 ほ肉眼的に . 腹水 は ピ ペ ッ ト又 は ガ
ー ゼ に て 採 取

し .
その 容量 を測定 し た . 透過因子の 腹水惹起作用 は

m l 貯溜腹水/ 1 時間で 表わ し た .

5 . R e n i n 活性測定法

R e n i n 活性 は , G r o s s a n d B a r aj a s の 方法
m
に

従 っ て R e n i n 酵 素徳 性 を r a d i o i m m u n o a s s a y

を用 い て 測定 し た . 両側腎摘家兎よ り得た血焚 を基質

a n gi o t e n si n o g e n と し て 用い た .
R e n i n 活性 は ,

こ の 基質と R e n i n を 3 7
0

c
, 2 時間 イ ン キ ュ

ベ ー シ

ョ ン L た 際 に 産 生 さ れ る A n gi o t e n si n I 濃 度 を

r a di o i m m u n o a s s a y に て 測定し . 活性単位は fL g /

mi A n gi o t e n si n I/ 2 h r s ./ m g p r o t ei n で 表 わ し た .

6 . P r o te a s e 活性測定法

P r o t e a s e 活性 は 仁 既 に 報告し た
14
c- C a S ei n o l y si s

法湖 に 従 っ て 測定し た . 6 7 m M p h o s p h a t e b u ff
-

e r
, P H 7 .1 で 予め 充分透析 した P r o t e a s e 溶液5 0

〃l . 2 %
14
c - C a S e i n 溶液50FLl , 同上 b u ff e r l O O FL l

を混合 し , 37
0

c 2 時間反応さ せ6 % T C A 溶液 25 0 FLl で

反 応を止 め
,
3 00 0 回転30 分遠心分離を行 ない 上清 を取

り , その 放射活性を液体 シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ ウ ン タ ー

( A l o k a) で 測定 し た . 活性単位 は Cp m X lO
3
/ m g p r o

･

t ei n で 表わ し た .

7 . 蛋白濃度測定

蛋白濃度の 測定 は , L o w r y 法
1g)

, 又 は 紫外部 ( 280

n m ) 吸 収測定に て 求 めた .

8 . 組織学的検討

2 50-30 0 g の W i s t a r r a t 5 匹 に 軽い ェ p テ ル 麻 酔

を 施し た後 , 両側腎摘 を行な い , 3 時間後に ミ リ ポ ア

フ ィ ル タ
ー

を 通す こ と に よ っ て 滅菌 した 披検液 , 及 び

対照液 ( 滅菌生食) の それ ぞ れ0 . 1 m l を 皮 内注 射 し

た . 注射後 , 動物に は水だ け 自由に 与え 飼育し た . 腎

摘1 8 時間後 に 断頭に て 屠殺 し ､ 速 や か に 注 射部皮膚 を

電顕用固定 ( ダ ル ク ル ア ル デ ヒ ド ･ 四 酸 化 オ ス ミ ウ

ム) , 光顆用固定 ( 中性 ホ ル マ リ ン) を施し た . 光敢

用模本は ,

′ヾ ラ フ ィ ン 切片 に つ き , H E , A z a n , P A S

染色を施 し , 又 , 電顕模本は 超薄切片 と し , 酢 酸 ウ

ラ ニ ー ル と ク エ ン 酸鉛 の 二 重染色を施 し , J E M 疇10 0 B

透過型電子顕微鏡で 観察 した .

実 験 結 果

血管透過因子の生食腎抽出液からの精製
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S e p h a d e x G
- 50 c h r o m at o g r a p h y に よ る 生 食腎

抽出液中血管透過因子の分離 ( St e p-2 . 図1 )

S e p h a d e x G - 5 0 g el c h r o m a t o g r a p h y に て 生 食

腎抽出液を分画し , 各分画 に つ い て 皮 内色素透過 活性

を調 べ る と 3 つ の 血管透過活性分画が 認 め られ た ･ こ

れ ら3 種の 血管透過因子は全て 次の S t e P ま で 精 製

を進め . 各々 の 作用を 比較し た と こ ろ , 図 1 中 f r a c -

ti o n 2 に 示さ れ る分頑 に 認め られ る活性因子 の 作 用

が最 も強か っ た .

H y d r o x y トa p a tit e c h r o m at o g r a p h y に よ る f r
a c

ti o m 2 の 分離 ( S t e p-3 . 蓑1 )

F r a c ti o n 2 に つ い て h y d r o x yl
-

a p a ti t e c h r o m a
-

5

2

(

如

封
射

揖
夏
空
盲

5

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0 8 0
9 0

t u b e n u m b e r

F i g u r e l . S e p a r a ti o n o f v a s c u l a r p e r m e a b ili ty

f a c t o r f r o m k id n e y e x t r a c t o f n o r m al r a t s b y

S e p h a d e x
サ G 5 0 c h r o m a t o g r a p h y

3 6 0 m g o f k i d n e y e x t r a c t l y o p h yli z a t e w a s

d i s s o I v e d i n 3 m l o f 5 m M p h o s p h a t e b u ff e r ,

p H 7 .
4 a n d a p pli e d t o a S e p h a d e x G鵬5 0 c o -

l u m n ( 3 × 4 0 c m ) e q u ili b r a t e d w ith th e s a m e

b u ff e r . F l 〔】W r a te W a S 2 0 m l /h r a n d 3 m l -
effI u e n t s w e r e c o 11 e c t e d . E l u a t e s w e r e te s t e d

f o r d y e p e r m e a b ilit y a c ti v i ty ･

F r a c ti o n s l ,2 ,3 a n d 4 c o n si s t e d o f el u a t e s i n

T u b e s N o .2 4 岬 3 0
,
3 l - 3 8 ,3 9- 5 3 a n d 5 4¶6 3 ,

r e
-

S p e C ti v ely .

山

t o g r a p h y を行 なう と . 表 1 に 示 し た如く 5 っ の 蛋白

分画が得ら れ . 皮内色素透過活性 は 5 m M p h o s p h a ･

t e b u ff e r , p H 7 . 2 で 溶出さ れ る分画 に 認 め ら れ た ,

P o l y a c r yl a m i d e g el el e c t r o p h o r e si s に よる血

管透過因子の境製 ( St e p鵬4 , 図2 )

S t e p
-

3 で 得 ら れ た 活性分画 を p o l y a c r yl a mi d e

g el el e c t r o p h o r e si s を用 い て 更 に 分 画 し た 結果.
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0

0

0

0

0

0

0

F i g u r e 2 . P u ri n c a ti o n o f v a s c ul a r p e r m e a bil
･

i t y f a c t o r b y p o l y a c r yl a m i d e g el el e c t r o ph o r
-

5 m M el u a t e o b t ai n e d f r o m h y d r o x yl a p atite

c h r o m a t o g r a p h y w a s a p pli e d t o 1 2 t u b e s of

6 .5 × 1 0 5 m m (0 .5 m g p r o t ei n / t u b e) ･

G e l s t ai n e d w i th a mi d o
- b l a c k w a s i n d i c a te d

i n a l o w e r p a r t o f 丘g u r e .

(

∈
U

O
N

∽

く
)

者
】

丘

票
∈
｣

む

d

む

含

0 0
,
1 0 .2 0 .3 0 .ム 0 .5

m g p ｢ O t e i n

F i g u r e 3 . E Ff e c t o f v a s c ul a r p e r m e a b ilit y
f a ･

c t o r d o s e o n d y e p e r m e a b ili t y .

T h e eff e c t ｡ f a d o s e o f v a s c u l a r p e r m e ab ili
ty

f a c t o r o n d y e p e r m e a b ili ty i n r a
b b i t

'

s s k i n s

w a s c h e c k e d . E a c h ( @ ) i n d i c a t e s t h e m e a s
u r e d

d y e p e r m e a b ili t y o f i n d i v i d u
al r a b b it s I a n d

･

e a c h ･(0 ) th a t o f a r a t . H e a t t r e a t e d 5 m M el u a
te

o b t ai n e d f r o m h y d r o x yl a p a ti te c h
r o m a t o g r a

'

p h y w a s u s e d a s th e v a s c ul a r p e
r m e a b ili ty ,

f a c t o r .
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T a b l e l . P u ri負 c a ti o n o f v a s c ul a r p e r m e a b ili ty f a c t o r w i th h y d r o
-

X yl a p a ti t e g el

E l u a t e

T o t a l

( m g )

p r o t ei n

( % )
D . P . A T o t a l D . P

( %
.
)

5 m M
, p H 7 . 2 31 . 3 2 6 2 .6 8 1 . 3 1 09

5 0 pI M , p H 7 . 0 1 6 .
4 1 3 . 6 0 0

1 0 0 m M
, p H 6 . 8 8 . 6 7 0 0

2 0 0 m M , P H 6 . 8 20 . 8 1 7 . 3 0 0

5 0 0 m M
, p H 6 . 8 1 7 . 2 1 4 . 3 0 0

R e c o v e r y 9 4 . 3 7 8 . 5 0 8 1 . 3 1 09

1 2 0 m g p r o t ei n o f f r a c ti o n 2 w i th s p e ci汽 c d y e p e r m e a b ili ty

a c ti v i t y o f O . 6 2 w a s a p pli e d t o a l x l O c m c ol u m n o f h y d r o x yl

a p a ti t e g el e q u ilib r a t e d w i th 5 m M p h o s p h a t e b u ff e r , P H 7 .2 . El u ti o n

w a s p e rf o r m e d w it h th e s te p
- W i s e c h a n g e s o f th e p h o s p h a t e b u ff e r ･

T o t al p r o t ei n ( % ) m e a n s t h e r a ti o o f th e q u a n ti t y o f p r o t ei n el u t e d

w i th e a c h b u ff e r a g a i n s t 1 2 0 m g p r o t ei n . R e c o v e r y o f D .P ( % ) ,

m e a n s
.
th e r a ti o o f D .P . r e c o v e r e d b y th i s c h r o m a t o g r a m a g ai n s t

t o t al D .P . a p pli e d t o th e c ol u m n .

D . P . A : D y e P e r m e a b ili t y A c ti v it y ( A 6 2 0 n m / m g p r o t ei n )

D .P : D y e P e r m e a b ili t y ( A 6 20 n m )

T a bl e 2 . E ff e c t o f a n ti - h i s ta m i n e o n d y e p e r m e a b ili t y i n d u c e d b y

V a S C u l a r p e r m e a b ili t y f a c t o r

S a m pl e D . P ( A 6 2 0 n m ) D . P ( A 6 2 0 Il m )

P h o s p h a t e

B u ff e r

H i s t a m i n e ( 4 0 p g )

V a s c u l a r

0 . 1 0 5

0 . 7

0 . 6 0 4

0 . 0 9 5
測

0 . 1 8
十∵+

. 誓言‡

P e r m e a b ili ty 0 . 5 6 5

F a c t o r ( 30 0 FLg )
≡
: :
:

S t r e n gth o f d y e l e a k a g e s i n r a b b i ts w it h o u t (l e ft) a n d w i th ( ri g h t)

a n ti ･ h i s t a m i n e t r e a t m e n t . D y e p e r m e a b ili ty i n d u c e d b y 3 0 0 FL g Of

V a S C ul a r p e r m e a b ili t y f a c t o r w a s n o t a ff e c t e d w i th a n ti
･ h i s ta m i n e

t r e a t m e n t , W h e r e a s d y e p e r m e a b ili t y i n d u c e d b y 4 0 FL g Of h i s t a m i n e

W a S C O m pl e t el y s u p p r e s s e d b y a n ti
･ h i s t a m i n e t r e a t m e n t .

D .P ( D y e P e r m e a b ilit y)

図2 に 示す 如く . 皮内色素透過活性は ,
m aj o r p r o t ･

ei n b a n d に 少 し 遅 れ て 泳 動 す る 部分 に Si n gl e

P e a k と し て 認め られ た .

以上の 結 果, 血管透過因子 は St e p -

1 で の 皮 内 色

409

素透過活性 の 比活性 0 ,1 5 か らS t e p- 4 で は6 . 8 と 約

50 倍精製さ れ た .

血管透過因子 の特性に関する検討

こ の 様に 部分精製 した 血管透過因子 の 種 々 の 特性に



4 ･1 0

T a b l e 3 . E ff e c t o f h e a t t r e a t m e n t o n d y e p e r m e a b ili t y . r e n i n a n d

p r o t e a s e a c ti v i ti e s

S a m p l e

D ry
P e r m e a b ili ty
( A 6 2 0 /上g )

R e ni n

A c ti v i ty

P r o t e a s e

謹呈霊撤′m g
P r O t e i n )

N a ti v e

el u a t e

H 印 t e d

el u a t e

5 m M

5 m M

0 . 55

0 . 9 3

1 . 7 8 1

0 . 0 0 8

4 2 . 0 6

3 . 4 1

R e n i n a c ti v i t y (FL g / m l a n gi o t e n si n I / 2 h r s ･ / m g p r o t e i n )

1 1 0 FL g p r O t ei n o f 5 m M el u a t e o b t ai n e
d f r o m h y d r o x yl a p a ti te

c h r o m a t o g r a p h y w a s u s e d t o a s s a y d y e p e r m e a b ilit y ･

つ い て 以 下検討し た .

S t e p- 4 で 得 られ る サ ンプ ル 畳が 微量 なた め , S t e pM

3 の 血管透過因子 を実験 に 用 い た . 又 t
こ の S t e p

-

3

の 血管透過因子分画 は , 後述の 如き 理 由で , 1 0 0
0

c ,

1 0 分加熱処理 し用 い た .

薬理学的特性 ( 図3 . 表 2 )

図3 に 示す如く , 家兎の 皮 内色素透過活性 と用 い た

血管透過因子 の 問 に 用量反応関係 を認 め た . 又 図 申

( 0 ) は . 同種 W i st a r r a t の 背 部皮内に 示 さ れ た

皮内色素透過活性 を示 して お り , 家兎 に お け る と 同等

の 活性が r a t に お い て も 認め られ る こ と を 示 して い

る . 家兎の 皮内に 注射さ れ た 血管透過因子の 活性 は .

皮 内注射後30 ～ 60 分で 極大 に 達 し , 注射後12 0 分 で は

消失し , S h o r t a c ti n g a g e n t と して 知 られ る , h
･

i st a mi n e の そ れ に 比べ て 著 しく 作用持続が長 い こ と

が 注目さ れ た . 又 . 表2 に 示す如く , 血管透過因子活

性 は , 抗 ヒ ス タ ミ ン 処置群 t O . 56 5 と抗 ヒ ス タ ミ ン 無

処置群. CL60 4 との 間に 本質的な差が な く , h i s t a m i ･

n e li b e r a t o r と して 働い て い る も の で は な い 事 が 明

らか で あ る .

耐熱性 (表 3 )

血管透過因子の 活性 は , 100
0

c , 1 0 分の 熱処 理 を 加

え る こ と に より 失宿せず , む し ろ そ の 活性 は増強す る

傾向を得た . 即ち 表3 に 示す如く . 無処置血管透過因

子の 活性 , 0 . 5 5 に対し加熱処理血管透過因子 の そ れ

は , 0 .9 3 と 大で あ り , 活性の 低下 は 認 め ら れ な か っ

た .

一

方 S t e p
-3 の 血管 透過因子 は 同義 に 示 す 如

く , 1 . 7 81 JL g/ m l a n gi o t e n s i n I / 2 h r琴/ m g p r o t ei n

の R e n i n 活性及 び 42 .06 c p m x l O
3
/ m g p r o t ei n

の p r o t e a s e 活性を 含ん で い る が ,
こ れ ら 酵素活性

Fi g u r e 4 . P e ri t o n e al e ff u si o n i n d u c e d b y v a ･

S C u l a r p e r m e a b ili t y f a c t o r .

P e ri t o n e al eff u si o n i n a r a b b i t l h o u r af te r

i n t r a d e r m al i n j e c ti o n o f h e a t e d v a s c ul a r p e r
-

m e a b ilit y f a c t o r . 6 6 0 iL g P r O t e i n o f 5 m M
,

el u a te w a s u s e d .

は い づ れ も, 1 00
0

c , 10 分の 加熱処理 に て 失活 した ･

物理化学的特性 ( 図2 , 蓑 4 )

血管透過因子 は . 図 2 に 示し た如 く . ア ル カリ 条件

下で の di s c 電気泳動 に て 陰極か ら陽極 へ 移動 す る

物質で あ り . そ の 移 動度 は マ
ー

カ
ー と し て 用 い た

b r o m p h e n oトb l u e の それ を1 .0 と 定め ると Rf = 0 ･ 4

で あり . a n i o n i c c h a r g e を 帯び た 物質 と 考え ら

れ た . こ れ に 加え て , 義4 に 示 した 如く , 生食腎抽出

液 を100
0

c , 10 分加熱処理 し た後 に , 残存す る 蛋 白質

分画を飽和硫安溶液で 分画する と , 耐熱性血管透過活

性 は100 % 飽和硫安で 沈澱する蛋 白分画 の 中 に 認 め ら

れ た . こ の100 % 飽和硫 安沈澱分画 を更 に , S e p h a d e
･

x G
-

7 5 c h r o m a t o g r a p h y に か け た結果 si n gl e
･
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p e a k
の 血管透過活性が認 め られ , 又そ の 溶 出位置 か

ら , そ の 分子量は約 4 万前後と推定 さ れ た ･

s e r o u $ e
ff u si o n i n d u ci n g 8 C ti v i t y ( 表 5 , 図

4 , 図 5 )

皮内色素透過活性 の 測定 に 際 して , 実験終了後家兎

411

を閑胸 , 開腹 し た瞭 に 著 い ､ 胸水腹水の 貯留し て い る

事実を認 め た . こ の 作用は , 表 5 に 示す 如く S e p h a -

d e x G - 50 c h r o m a t o g r a p h y に て 得られ る f r a c ti -

o n 2 に 最 も強く か つ 高頻度 に 認め ら れ た . 腹 水貯留

量 は胸水量 に 比 べ て どの 家兎 に お い て も著 し か っ た .

T a b l e 4 . (N H 4)2S O 4 f r a c ti o n a ti o n o f h e a t ･ S t a b l e v a s c ul a r p e r m e a b ili ty

f a c t o r f r o m k i d n e y e x t r a c t

F r a c ti o n D o s e

P e r m e a b ili t y
A c ti v i t y

( m g ) ( A 6 2 0 n m )

O ri g l n a l
r e n a l e x t r a c t 0 . 9 0 . 1 4 5

3 3 % p r e ci p i t a t e 0 . 8 n .d .

5 5 % p r e c i p i t a t e 0 . 5 n .d .

1 0 0 % p r e c i p i t a t e 0 . 2 3 0 . 1 02

1 0 0 % s u p . 0 . 3 8 n . d

n .d : n
.

P t d e t e c t a b l e

T a b l e 5 . E ff u si o n -i n d u c i n g a c ti v i ti e s o f f o u r p r o t ei n f r a c ti o n s

S a m p l
◆

e R a b b i t D o s e

( m g )

D y e

等怒慧
y

P e r i t o n e a l

E 汀u si o n

( m l )

P l e n r a i

E £f n si o n

F r a c ti o n

山
101 57 5

-

2 6 . 0 0 . 37 1 7 十

F r a c ti o n 1 0 1 57 5 - 3 0 . 6 0 . 2 7 6 4 3 十

2
0 2 2 0 7 6 - l 0 . 6 6 2 . 5 8 5

0 2 2 0 7 6 - 2 0 . 6 6 2 . 4 3 5 0 +

0 2 2 0 7 6
-

3 0 . 6 6 1 . 5 6 8 5 0 十

0 3 0 4 7 6
-

1 0 . 4 4 2 . 1 2 6 壬0

0 3 0 4 7 6
-

2 0 . 44 0 . 8 6 8 2 0 +

0 3 0 8 7 6
-

1 0 . 7 7 3 . 7 4 6 8 +

F r a c ti o n 1 00 8 7 5
- 1 2 . 1 0 . 7 9 1 5

3
1 02 2 7 5

- 2 1 . 4 6 0 . 33 5 8

1 21 8 7 5 - 1 4 . 8 5 1 . 31 4

1 21 8 7 5 - 2 4 . 8 5 2 . 7 3 3

1 21 87 5
-

3 4 . 8 5 2 . 6 9 7 5

0 21 27 6
-

1 4 . 0 1 . 01 9

0 2 1 2 7 6
-

2 4 . 0 1 . 4 6

0 2 1 2 7 6
- 3 4 . 0 0 . 7 6

F r a c ti o n 1 0 0 8 7 5
- 2 0 . 4 1 5

4
0 1 0 8 7 6 - 1 0 . 4 4 7

0 1 0 8 7 6 - 2 0 . 8 4 3

0 1 0 8 7 6
-

3 1 . 5 2

P h o s p h a t e

b n 汀e r
1 01 57 5

-

1 0 . 1
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S e r u m

A lb u m i n

T

州

軋

Perit o n e 色l

せ†f u s io n

大

十
-

F i g u r e 5 . E l e c t r o p h o r e ti c p a tt e r n s o f s e r u m

a n d p e rit o n e al eff u s i o n o b t a i n e d l h o u r a ft e r

i n t r a d e r m al a d m i n i s t r a ti o n o f t h e v a s c u l a r p
-

e r m e a b ilit y f a c t o r t o a n o r .
;
1 al r a b b it .

こ の 様な 活性は , f r a c ti o n 2 を S t e pM3 の h y d ･

r o x yl a p a tit e c h r o m a t o g r a p h y に て 分画 し た 瞭 ,

皮 内色素透 過徳性同様 5 m M p h o s p h a t e b u ff e r

p H 7 .2 分画に の み認め ら れS t e p
M

2
,
S te p

p

3 を 通 じ

て ,
こ の 両活性 を分離す る こ と は で き な か っ た . 又 .1

00
0

c
, 10 分の 加熱処理 を 施 して も , 胸 水 腹水貯留活

性 に影響 はな か っ た . 図 J = こ は , S te p
-

3 で 得 られ た

血管透過因子 (6 60 〟g ) 皮内注射後 1 時間目 に 見 ら れ

た家兎の 腹水を示して い る . 腹水の 含有蛋 白畳 は20-3

0 m g / m lで , そ の 蛋白組成 は血清の そ れ と は多少 異 な

り , alb u m i n に 富 む点が 特徴的 で あ っ た ( 図 5 ) .

非昇圧性

血管透過因子25 ～ 7 5 〟 g を W i s t a r r a t に 静 注 し

て 昇圧作用の 有無に つ き検討 した . そ の 結果 . こ の 量

の 血 管透過因子 は ラ ッ トの 血圧を 上昇さ せ な か っ た .

動脈壁形態変化 (図 6 )

家兎の 皮内 に 投与し た際 に 色素透過徳性1 . 0 . 腹 水

貯留15 m l を惹起 し得る血管透過因子440 〃g を , 予 め 両

側腎摘を施 し た W i s t a r r a t の 皮 内に 投与 し , 細 動

脈形態変化に つ い て 検討 し た . そ の 結果 , 光顕模本 に

は い づ れ も紬動脈 丘b ri n o i d n e c r o si s 像 を認 め る

こ と は で き なか っ た が ∴電顕 レ ベ ル で の 観察 で は , 透

過因子注射部位皮内細動脈 に お け る 内皮細胞 , 申膜平

滑筋細胞 の 初期変性像 と 思 わ れ る m i t o c h o n d ri al

S W e lli n g , m y O 丘I a m e n t の 乱れ , 消失な ど の 所見 を

得た ･ こ の 様 な所見 は , 対照と し て 用い た 生食水注射

部位 の 細動脈 に は認め られ ず , 従 っ て 血管透過因子投

与 に よ っ て , 特異的 に 生 じた 細動脈壁形態変化と考え

ら れ た .

考 察

19 4 0 年 W i n t e r n i t z
2)
ら は . 犬腎臓 の 生食抽出液を

予 め両側腎摘を施し た 犬に 投与し た 際に , 全身の 血管

透過性克進 を示唆す る浮腫 , S e r O u S e ff u s i o n , 及 び

a n gi o n e c r o si s を 引き 起 こ す こ と を は じ め て 見 い 出

し た ･ 1 9 3 8 年に は 仁 既 に G o ld b l a tt
20 )
が大 の 腎動艦

に 強 い 狭窄 を施 して 実験的腎性高血圧 の 状 態 を作る

と , ヒ トの 悪性高血圧症 に 似た全身 の 細小動脈の 血管

壊死 a n gi o n e c r o s i s を起 こ し得 る こ と を 明 ら か に

して い たの で . W i n t e r n i tz ら の 観察 は . G o ld bl a tt

十
型 実 験的高血圧 に 見 ら れ る a n gi o n e c r o si s の 発

症機序 に 腎臓由来の 体液性因子 が関与す る の で はない

か と の 考え を 生み 出す発端 と な っ た . 腎抽 出液の 投与

が , 同様 な症候群を家兎モ ル モ ッ ト , ラ ッ トに お い て

起こ す こ と も後 に 確認 さ れ (N ai r n ら
3)
) , 以 来 こ の

分野の 研究 は主 に ラ ッ ト , 家兎 を用 い て 展 開され て い

る ■ そ し て s e r o u s e ff u si o n , a n gi o n e c r o si s , 血

管透過性冗進と い っ た全身血管 を病変 の 主産 とす る腎

抽出液 に よ っ て 作 られ る症候群 一 著者 は , 便宜上
〝

実

験的血管障害症候群〝 と 呼ぶ - の 成り 立 ち を 一

元 的に

説明 し得 る物質を腎臓 に 求 め る作業が , こ の3 0 数年多

く の 研究者 に よ っ て な さ れ て き た . 原 因物質 とし て こ

れ ま で , 1) 昇圧性因子 一 R e n i n
3) ～ 6)8)

, 2 ) 非昇 庄性因

子 , a) 血管透過因子
7) = )1 4)

, b ) 血管障害因子
川)12)
が あ

げ られ る .

N ai r n ら
3)

. c u th b e r t ら
5)6)
は , こ の 様 な 血管病変

の 発症機序 に お け る R e n i n の 意義 を重視 し , G i e ･

s e
4)21)
も同様の V a S C ul a r l e si o n が , 腎狭窄 , 生食

腎抽出液投与 , 純化 した R e n i n 投与 . 合成 A n gi ･

O t e n S i n Ⅱ 投与の い づ れ に よ っ て も 生 じ 得 る こ と を

明 らか に し , 昇圧性因子 R e n i n を 電 視 し て い る .

しか し なが ら , 物理 的高血圧条件 は , eff u si o n , a n ･

gi o n e c r o si s な どの 1 e si o n の 発生 に 増強的 に 働く

とい う 考え 自体 に疑 い を は さむ 余地 は な い が . 1 ) 高

血圧状態が存在 して も, 腎不全又 は腎摘条件が な いと

V a S C ul a r l e si o n は起 こ ら ない . 2 ) N o r a d r e n ali n

高血圧 で は , 同様 な v a s c u l a r l e si o n は 起 こ ら

ない . 3) 純 化 R e n i n 又 は A n gi o t e n si n Ⅱ 投与

に よ っ て 生L: た v a s c u l a r l e si o n は ,

一 般 に 腎抽



血管透 過性因子に関する研究

Fi g u r e 6 . E a rl y d e g e n e r a ti v e c h an g e S O f c u t a n e o u s s m o o th m
■

u s cl e c ell f r o m r a t s k i n

t r e a t e d w i th th e v a s c u l a r p e r m e a b ili t y f a c t o r ,

S C ( s m o o th m u s cl e c ell)
I E L (i n t e r n al el a s ti c L a m i n a)
B M (b a s e m e n t m e m b r a n e) , E ( e n d o th eli u m )
A r r o w i n d i c a t e s m it o c h o n d ri al s w elli n g

M a g n ifミc a ti o n (1 × 3 0 , 000) .

出液投与に よ っ て 生 じ た病変 より は る か に 弱い . な ど

の理由
3) か ら . こ の 様 な 血管病変 の 全 て を R e n i n

単独の 作用で 説明す る こ とが 難し く . 従 っ て ,
R e n i-

n 以外の 前記 2) 非昇圧性因子と し て か か げ た 腎性

因子の 役割が必然的に 想定さ れ る様 に な っ た .

と こ ろ で , 動脈病変成立 へ の 血管壁透過性異常 に つ

い て は古くか ら 指摘さ れて お り , (S c h u r m a n n a n d

M a c m a h o n
22)

,
G o ld b l a tt

20)
) , g e n e r al e d e m a ,

S e r O u S

eff u si o n , a n gi o n e c r o si s と い っ た様 な . 恐 ら く は

異なる血管部位で 表現 さ れ る病変が , 腎由来血管透過

因子の 全身的血管透過元進作用を反 映 し て い る の で は

ない かと 考え る 立場が 次に 生ま れ た . 1 9 6 3 年 .
A s s c -

h e r ら
8)
が初め て こ の 立場 を提唱 し て 以 来 , 村上ら

g)
,

鳥山ら13) に よ っ て こ の 様 な因子が腎臓 に 存在す る事が

指摘され て きた . 又 , こ の 他に も 直接実験的血管障

審症候群と の 関り 合い に つ い て は不 明で あ るが , 同様

な腎由来血管透過性作用物質の 存在 が , K i r a ら
2 3 )

O f s m o o th s m u s c le c e ll .

に よ っ て 報告さ れ て い る . そ の 他 , 血管透過作用 に つ

い て は 不 明 で あ る が , 非 昇 圧 性腎性 因子 と し て .

N a m b a ら
11 )

. N a k a o ら
10 )

.
s h i m o m u r a

12)
が そ の

存在 を報告し て い る .

しか しな が ら . R e n i n 以 外 の 腎性因子 にら い て 多

く の 研究が な さ れ た に もか か わ らず , こ れ ら の 因子の

多く が物質的に 精製 ある い は単離 さ れ て い な い た め

に
, 特性が 明ら か で なく . 純化さ れ よく特性 の 明らか

に さ れて い る対 立腎性因子 R e n i n
6)
と の 区別は , 非

昇圧性と い う 唯 一 の 特 性 の み で な さ れ た . 従 っ て

R e n i n と 物質的に . 又 そ の 特性の 面か ら
.
比 較 し 得 る

非昇圧性因子は な い と い っ て よ く ,
その 意味で は , 腎

性血管透過因子 の 存在説自体 t な お実証 を欠 い て い た

と い え る .

し か し なが ら . 近 年 N a k a m u r a ら
14 )
は , ラ ッ ト

の 腎皮質 h o m o g e n a t e か ら , l y s o s o m al c o n t e n t

を得 . こ れ を C o n - A af n n it y c h r o m a t o g r a p h y
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に か け る こ とに より . 血管透過因子 と R e n i n を

分離し , こ の 因子が s e r o u s e ff u si o n , a n g i o n e c r
･

o si s を 腎摘 ラ ッ ト に 起 こ し得 る こ と を 明 らか に し た .

彼等の 報告 は , R e n i n と 異な る 腎性血管透過因子を

R e n i n か ら物質的に 分離し た点 で 高く評価 さ れ る .

以 上述 べ て き た こ と が らか ら明 らか な 如く ,
こ の 研

究 の 目的は2 っ に 限定さ れ よ う . 即 ち , ラ ッ ト腎抽 出

液中に , 血 管透過作用を有す る物質 を 同定 し , 精 製

し , こ れ が R e n i n と 異な る こ とを 明 らか に し . そ

の 物質固有の 作用か ら考え た 実験的血管障害症候群 に

お け る役割に つ い て 考察す る こ とで あ る .

既 に 述 べ た 如く こ の 血管透過因子 は , 正常 W i s t a r

r a t の 腎皮質に存在 し , 生食腎抽 出液 か ら 2 つ の

c h r o m a t o g r a p h y と p o l y a c r yl a m i d e g el el e c t r
-

O p h o r e si s を組み 合わせ て . 約50 倍 に嘩製さ れ た . 物

質的に は , a n i o n i c c h a r g e を 帯 び た 蛋白質 で あ

る . 又 , 図2 に 示す如く ,
こ の 因 子 の 活 性 が dis c

電気泳動で 展開さ れ る4 種の 蛋白成分と 一 致 しな い こ

と は , こ の 因子が 腎抽出液申に 微量存在す る蛋白成分

で あ る こ と を示唆して い る . そ の 分 子量 は,
4 万 前 後

で , R e n i n と類似
5) す るが , 50 % 硫安飽和 に て 沈 澱

す る の に 対 し , こ の 物質は100 % 硫安飽和 に て 沈澱七

た . 最も特徴的な点 は t こ の 因子の 活性が100
0

c , 1 0

分の 加熱処理 で 失わ れ な い こ と で あ っ た . R e n i n の

活性 は56
0

c , 30 分で 完全 に 失活す る と報告
lり
さ れ て お

り t 又本実験 に お い て もそ の 活性 は100
0

c
,
10 分 の 加

熱 に て 完全 に失活し た . 更 に , こ の 因子 は ラ ッ ト の 血

圧上昇を来 さ な い こ とか ら , 非 昇圧性で ある こ と も確

認さ れ た . R e n i n の 血管透過完進作用 に つ い て は ,

A n gi o te n si n 産生を介 し て の 昇庄作用の 結果 , 物理

的 な血管内圧瓦進を来 し, そ の 結果 , 血 焚の 血管壁 へ

の 浸潤が起 こ ると い わ れ て い る
21 )2 4)

. 確か に 降 圧剤投

与は , R e n
.
i n に よ る血管透過性を抑制 して い る

裾 の

で , 高血圧状態が血管透過性を冗進さ せ る方向に働く

こ と は間違い な い 様 に 思わ れ る .

岬 方 , 著者 は , 本実

験 で R e n i n の 皮 内色素透過性 に つ い て も 若干検討

し たが ,
そ の 結果, R e n i n の 皮 内色素透過性 に 関 し

て は , 用量反応関係 に 従わ な い , 再現性が な い な ど の

結果を得 た . こ の 点 も, 著 者の 因子 と R e n i n が 本

質的に , 作用面で 異な る こ と を示 し て い る . 以上 の 如

く , こ の 因子 と R e n i n と は 明 らか に 異 な る 物質 で

あ る こ と を示 し た . 又 , そ の 精製過程で , R e n i n を

分離する こ と はで き な か っ た が . 10 0
0

c
,
10 分 加 熱処

理 す る こ と に よ り ,
R e n i n を 除去で き る こ と を 明 ら

か に した . 次に , そ の 他の 非昇庄性血管透過因子 ( 村

上 ら9) . 尾山 ら
13)
, V a u g h a n ら

丁)) は全て 易熱性で あ

山

り . こ の 事か ら . 著者の 因子 と は異 な る物質 で ある こ

とが わ か る . 又 , 後二 者 は, 易熱 性 の 点 か ら 腎由来

P r o t e a s e を 想定 して い るが t 本実験 で も明 らか に し

た如 く , 加熱処理 に より 血管透過活性 は低下せず , 逆

に 同 一 条件 で P r o t e a s e 活性の はと ん ど は失活 する

こ と , 及び血 中に は大量 の P r o t e a s e ･I n h i b it o r が

存在する こ と な ど か ら ,
r e n al P r o t e a s e s ( R e ni n

を除く) の 腎性因子 と し て の 可能性 は少 な い と 考えら

れ る .

又 , N a k a m u r a ら
14) の I y s o s o m al c o n t e n t は .

矢張 り易熱性で , 抗 ヒ ス タ ミ ン剤処理 に て そ の 活性が

抑制 さ れ るの で , 著者の 因子と は 多少 そ の 性質が異な

る .

さて 次 に , こ の 因子の 有するもう 一

つ の 作用 , 即ち

S e r O u S eff u si o n i n d u ci n g a c ti v i t y を 中JL りこ ,

実験的血管障害症候群 へ の こ の 因 子の 役割を 吟味した

い . 血 管透過因子 は , こ れを 正常家兎の 皮内 に注射後

1 時間目に著 しい S e r O u S eff u si o n を生 じ る .
こ

の 作用も又, 耐熱性 で あ る こ とか ら , こ の 現象は , 皮

内に 投与さ れ た 血管透過因子が , 血 中へ 吸収さ れ , 遠

隔の 腹腔 仁 胸腔で 血 管透過性 を発揮 し た た め生じ たと

考え た . E ff u si o n の 貯留 は . 腹腔 に お い て 最 も著

しく . 胸腔 , 心 の う 腔が こ れ に 次 い だ . 腹 腔に e だu ･

si o n 貯留が 強い 理 由を 説明する こ と は 出来 な い が .

N ai r n ら
3) も 同様の 事実を指摘し て い る . 特 に 興味深

い 点 は , 血管透過因子が正常家兎 に S e r (〕u S eff u si ･

o n を 引き起 こ した と い う 事実で あ る . こ れ まで の 研

究は 全て , 実験的血管障害症候群 に お け る S e r O u S

e ff u s i o n や a n gi o n e c r o si s は , 常 に 腎不全状態 又

は 腎摘を受け た 動物で しか 認め られ な い こ と を 明らか

に し て い る . こ の 様 な 腎摘操作の 必 要性 に 関 し て は .

腎摘に よ り R e n i n の 基質 で あ る a n gi o t e n si n o g
･

e n が 増量し , 持続 的昇庄 に 有利で あ る と解釈する鋭
2

t)
, 腎摘 によ り 尿毒症状態と な る た め , 細小 血管壁変

化を もた ら し , 血管透過性を促進 す る と考 え る説
25】
な

どが 挙 げ られ る .

一

般に 腎摘動物 に 生食腎抽出液を投

与 し た際 に 認 めら れ る S e r O u S e ff u s i o n の 成因 に

つ い て は , 先 に 述 べ た 如く R e n i n の 昇 庄 作 用 に よ

る と する報告
榊 )
が 多い . し か し な が ら, こ の 点 に 関

し て V a u g h a n ら
7)
は興味深い 報告 を行な っ て い る ･

即 ち生食腎抽出液投与を受け た 両側腎摘 ラ ッ トの 血圧

は a n gi o te n si n Ⅱ i n h i b i t o r s a r c o si n 投与 で 抑

制さ れ るが t s e r o u
?
eff u si o n は 抑制で き な い こと

か ら . R e n i n 以 外 の 因 子 が s e r o u s eff u si o n に

関与し て い る の で あ ろう と結論 して い る . 著者の 血管

透過因子を両側腎摘家 兎 , ラ ッ ト に 投 与 し た 際の
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s e r o u s e 仇1 S i o I一 貯留作用に つ い て は検討 し て い な

いの で ,
こ れ ら の 実験と の 比較 は で き な い が . 腎不 全

又 は腎縞状態が . 血管透過 性に 対 して , 従 来の 考え
2 5 )

と逆に 抑制的に 働か な い 限り , こ の 様 な状態 に お い て

もなお s e r o u s e Ff u si o n を生 じ る こ と は 充 分 考え

られる , なお ,
N a m b a ら

11 )
は ,
ブ タ ｡ ク ジ ラ 腎臓

より . T r a n s C e u u l a r
- F l u i d F o r m i n g F a c t o r を

著者と 同条件の h y d r o x yl
-

a p a ti t e c h r o m a t o g r a p
･

h y を用い て 部分精製 して い る ･ こ の 物質 は - 腎摘 ラ

ッ ト に S e r O u S eff u si o n を 生じ るが . 血 管透 過 作

用に つ い て は言及 さ れて い ない . 極め て 興味深い こ と

は ,
こ の 物質の嶺出条件が 本研究の 申に 示さ れ て い る

S te p
-

3 で の 血管 透過性 因子 の 溶出条件 と 似 て い る

事で , 著者 は , こ の 物質が 本質的に は著者の 因子と物

質的に 同 一 で はな い か と考え て い る .

次に 血管透過因子 は ,
こ れを 腎摘 ラ ッ トの 皮内に 注

射して もい わ ゆる a n gi o n e c r o s i s を 生じ な か っ た ,

しかし なが ら , 図6 に 示し た如き 細動脈 ( 1 ～ 2 層の

平滑筋細胞 より 成る) 平滑筋細胞の 変性初期像と解釈

される m i t o c h o n d ri al s w e u i n g , m y O 負I a m e n t

の 乱れ , 消失 な どの 所見を生 じた . 同様な 所見 は内皮

細胞に も認め られ た が . e n d o th eli al j u n c ti o n 及

s u b e n d o th eli al s p a c e は .
i n t a c t で あ っ た . 0 0 n -

ed a ら
26〉
は , 実験的腎性高血圧 ラ ッ ト の 腸 間膜動脈

に認め られ た a n gi o n e c r o si s を 電 顕 的 に 観察 し .

その 特徴を s w elli n g o f e n d o th eli al c eLI s , S e P a
-

r ati o n o f e n d o th eli al j u n c ti o n s , S u b e n d o th eli a l

a n d m e d i al fi b ri n d e p o s it s と 報告 して い る . 本

実験で 得られ た所見 は . 上記所見と比 べ る と そ の 変化

は軽微で あ っ た . L か し なが ら , W i e n e r ら
打=
は ,

同じ ラ ッ トの 実験的腎性高血圧 にお ける血管の電顕 的観

察か ら 0 0 n e d a らの 報告し て い る様 な a n gi o n e c ･

r o s i s の 所見 へ 移行す る前過 程と して , m i t o c h o n d -

ri al s w e Ili n g あ る い は i n c r e a s e d el e c t r o n d e n
･

Sity of c y t o pl a s m な どの e n d o th eli u m の d eT

g e n e r a ti o n 像が 先行す る こ と を指摘 し て い る . 本研

究で得ら れた 所見が ,
こ の 時相に 一 致 す る も の で あ

り. 更に a n gi o n e c r o si s へ 移行す る 前過 程 で あ る

かどうかと い う点 に 関 し て は , 今後検討 を重ね る 必要

があると 思われ る .

実験的血管障害症候群 の 成立に 腎由来の 物質が ど の

様に
, どの 程度に 関与 し得 るか と い う 点に 関 し て は ,

生食腎抽出液 に よ っ て 起 こ さ れ る V a S C u l a r l e s i o n

の 全て を R e n i n 単独 の 作用で は説 明 で き な い と す

る立場か ら . R e n i n 以 外 の 腎由来血管透過 因子の 役

割が指摘され て き た . こ の 点 に 関し て は , N ak a m u r -

a ら
t4)
の 因子の 如く . R e n i Il の 介在 な しに そ れ の み

で . s e r o u s e W u si o n , a n gi o n e c r o si s を起 こ し 得

ると す る報告 もあ る か , こ の 因子も 又単離物質で は な

い の で . 以 上の 両病変を単 一 な物質 が起 こ し 得る か ど

う か を結論す るた め に は , 更に 物質 の 精製が 必 要と 恩

わ れ る . 本研究か ら由られ た結果は上記の 考え と 異 な

り , 血管透過因子 は s e r o u s e Ff u si o n を 充
l

分 に 引

き 起 こ し得 るが . a n gi o n e c r o si s は こ の 物質単独 で

は起 こ し得ず . 血管障害症候群の 成り立 ちに は , 腎不

全状態を含 めて , 腎臓申に 存在す る複数の 因子の 相 互

作用が重要 で あ ると 考え た .

結 語

正 常 W i s t a r r a t の 腎臓 に 3 種の 血管透過因子 を

見 い 出し . 掛 こ そ の 申で 最 も強 い 活性を有す る物質に

つ い て 精製 し , そ の 特性を調 べ た .

その 結果,

1 . 物質的に は分子量■4 万前後の 酸性蛋白質と 思 わ

れ
,

2 . 血管透過活性 は , 1 0 0
0

c
. 1 0 分の 加熱処 理 で 失

宿せ ず - 腎抽 出液中 に 含ま れ る R e ni n 及 び P r o t -

e a s e と は明ら か に 異 なる . 叉 その 作用持続性 は長く ,

抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 で 抑制さ れ な い .

3 . 非昇圧性 で あ る .

4 . 家兎に お い て ,
こ の 因子 を皮内投与す る こ と に

よ り , 胸腔 . 腹 腔に 著L い e ff u si o n を 生じ る . こ

の 作用 も又100
0

c , 10 分加熱処理 で 失活し な い .

5 . 皮膚色素透過 を充分起 こ し得る 量の こ の 物質 を

両側腎摘 r a t の 皮 内に 注射し . 細動脈壁形態変化 を

観察し たが . 細動脈内皮細胞及 び平滑筋細胞 の 変性初

期像 を思わ せ る 所見以外 に は ,
い わ ゆる a n gi o n e c r

-

O S i s の 所見 は得ら れ なか っ た .

以 上の 結果か ら , 両側腎摘動物 に 生食腎抽出液 を投

与し た際 に 見 られ る血管病変の うち, S e r O u S
′

eff u si -

o n は 著者の 示し た 如き 腎由来血管透過 因 子の 作 用 に

負う 所が 大 き い が . a Il gi ( ‖1 e C r O Si s の 発生 に は ,

R e n i n を含む 他の 因子の 作用が 必 要で あ り . い わ ゆ

る実験的血管障害症候群全体 は . 腎 不 全 状態 を 含 め

て , 腎由来の 複数の 因子に よ っ て 起 こ さ れ て い る 可能

性を示し た .
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