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内容の要旨および審査の結果の要旨

近年発見された血管収縮ペプチドであるエンドセリンー１（endothelin-1，ＢＴ）は，糸球体櫨過値

(glomerularfntrationrate，GFR）を低下させるが，腎内微小循環への効果については定説がない。

本研究では，Sprague-Dawley系ラットを用いて腎クリアランスおよび微小穿刺実験を行い，ＢＴの腎

循環ならびに尿細管糸球体フィードバック（tubuloglomerularfeedback，TGF）機構への効果を検討

した。ET100pmol／1009体重／hrの静脈内投与では血圧は不変であったｶﾒ賢､l管抵抗（renalvascular

resistance，RVR）は40％増加，腎血漿流量（renalplasmaflow，RPF）は27％減少傾向を示した。

ＧＦＢｉｉｉＲ過率(filtrationfraction，ＦＦ)，尿量(urinevolumeUV)，尿中ナトリウム排泄量(urinary

excretionofsodium，UNaV）はいずれも変化しなかった。200pmol／1009体重／hrの投与量では

平均血圧は114±１から140±５ｍｍＨｇ（＋23％)，ＲＶＲは19.9±1.1から47.7±3.9ｍｍＨｇ・min／ｍｌ／ｇ

腎重量（＋140％)，ＦＦは0.31から0.41へそれぞれ増加した。GFR，ＲＰＦはそれぞれ前値の37,52％減少

し，ＵＶ，ＵＮａＶはそれぞれ1.9,5.9倍に増加した。TGF機構の反応度は，ヘンレ係蹄をリンゲル液で順

行性に０および40,1／ｍinで濯流した時の近位尿細管起姶部流量(earlyproximalflowrateEPFR）

の変化度から評価した。濯流速度がＯおよび40,1／ｍinの時のEPFRは，低用量のET投与前ではそれぞれ

28.0±1.1,170±1.2,1／ｍin，投与中23.4±1.2,11.5±1.1,1／ｍin，投与終了後28.1±1.9,17.6±16,1／

minであった。高用量のETでは両濯流速度においてEPFRはより低下し，投与前27.4±1.9,15.4±11,1

／ｍin，投与中19.0±1.5,7.6±1.1,1／ｍin，投与終了後20.3±1.8,9.9±1.1,1／minであった。係蹄非濯

流時のEPFRはETにより低下したが，濯流速度の増加によるEPFRの低下度はＢＴにより変化しなかった。

高用量のＢＴについて，係蹄灌流速度を増した際のストップフロー圧（stopflowpressure，ＳＦP）の

変化を測定し，TGF機構の反応性を検討した。ＳＦPの最大反応，ＳＦP反応曲線の指数関数定数，および

変曲点はBT投与前がそれぞれ9.0ｍｍＨｇ，－ｑ22,17.5,1／ｍin，投与中10.8ｍｍH3-0.20,16.2,1／min，

投与中止後10.5ｍｍＨｇ，-0.22,17.1,1／minといずれのパラメータもBTにより変化しなかった。以上よ

り，ＢＴは糸球体の前後に位置する血管をともに収縮させるが，輸出細動脈により強く作用すると考えら

れる。昇圧量ではナトリウム利尿を生ずるが，TGF機構の反応性は維持されることが判明した。本論文

は，腎微小循環に対するETの作用を単一ネフロンレベルで明らかにし，TGF欄驚が本ペプチドによる腎

血管収縮に関与する可能性を示した点で，腎臓病学に資するところが大きいものと評価された。
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