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Kallikrein－Kinin系と血圧調節
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地守研三＊

清＊

1．はじめに
　生体の血圧は昇圧系と降圧系の均衡のもとに維

持・調節されている．したがって，高血圧は，昇

圧系の活動充進あるいは昇圧物質の過剰状態ぽか

りでなく，降圧系の活動低下あるいは降圧物質の

欠乏状態といった降・昇圧両系の不均衡状態で生

ずると考えられる．この小文では，血圧調節因子

として最近重要視されている腎におけるkallik－

rein－kinin系（KK－K系）の役割と他の昇圧・降圧

系，とくにrenin－angiotensin－a　ldosterone系（R－

A－A系）とprostaglandin系（PG系）との相互関

係を概説し，最近われわれが興味を持っている二，

三の実験的・臨床的資料を示し，KK－K系の高血

圧および脈管系における意義を中心に述べてみた

い．

2．：Kallikrein一：Kinin系一血漿kallikrein

　と腺性kallikrein

　哺乳類ではkininは3種類あり，アミノ酸9，

10，11個から成り，それぞPt　bradykinin，　lysyl－

bradykinin（lys－bradykinin，　kall　idin）およびme－

thionyl－lysyl－bradYkinin　（met－lys－bradykinin）

とよぼれる（図1）．Kininはserine　proteaseで

あるkallikreinによって不活性型の前駆物質から

遊離される．Kallikreinには2種類一腎・膵・

唾液腺・腸管などの外分泌腺由来の腺性glandu－

1ar　kallikreinと血漿plasma　kallikreinとがあり，．

生化学的，機能的，免疫学的に表1にみるような

差異がある1）．Kallikreinの基質にも低分子kini－

nogen（LMWK）と高分子kininogen（HMWK＞

の2種類がある．血漿kallikreinはHMWKにのみ一

　　　r一一一一一一一　UROPEPSIN　一一一一一一一一一一一　一T
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図1．Kininの構造とkininogenがcleavageを受ける部位（矢印）
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　表1．血漿kallikrenと腺性kallikreinの特徴

Plasrna　kallikrein Glandular　kallikrein

Molecu　lar　Weight

Substrate

Kinin　Released

Inhibited　by　SBTI

Function

100，　OOO

HMWK
Bradykinin

Yes

a）　Coagulation

b）　Fibrinolysis

c）　lnflammation？

d）　Complement　activation？

e）　Blood　pressure　homeostasis？

24，　ooO－44，　OOO

L）vrwK　and　HMWK

Lys－bradykinin

No

a）　Regulation　of　organ　b　lood

　　flow　？

b）　Water　and　electrolytes

　　excretion　？

c）　Blood　pressure　homeostasis？

LMWK＝　Low　molecular　wei’ght　kininogen　HMWK＝High　molecular　weight　kininogen　SBTI＝

Soya　bean　trypsin　inhibitor

（Carretero，　O．　A．　and　Scicli，　A．　G．：Klin．　Wochenschr．56（suppl．　1）＝113～125，1978．より引用）

KALLIKREIN－KININ
SYSTEM　IN　BLOOD
　　　（IN－TISSUES）

㎜㎜
　　　activated　Hageman　factor

　　　trypsin

　　　phospholipase

　　HMW　KININOGEN
（HMW　＆　LMW　KININOGEN）

　　’”　　　　　　　　　α2macro910bulin

∵1’　ii　ri♂　　　　　　　　　　　　　α1　antltrypsln

　　　　　　　　　tlssue　inhibitors

　　　　　　　　　　　　　3
　　　　　　　　　　　　　ユ
　PLASMA　KALLIKREIN一」L一♪

（GLANDULAR　KALLII（REIN）

　　　BRADYKININ　〈KALLIDIN）

据鵬：鈷一＞！

　　　INACTIVE　PEPTIDES

図2．血中および組織中のkallikrein－kinin系

働きbradykininを遊離させるが，腺性kalli㎞ein

はHMWKとLMWKの両者からkallidinを遊離

させると考えられている（図1，2）．しかし最近

Scicliら2）は血漿prekallikreinが先天的に欠如

する患者（Fletcher　trait）とHMWPK：の先天的欠

損症の患者（Fitzgerald　trait）で血中kininの測

定を行ったところ，いずれも正常範囲にあったと

報告している．これは，血漿kallikrein以外の

kininogenase（s）　多分腺性kallikreinが血中

kininを遊離させている可能性を示唆している．

血漿kallikreinは不活性型のproenzymeとして

流血中に存在し，Hageman因子によって活性化

を受ける．腺tts　kallikreinはそれぞれの臓器で活

性型酵素として分離されているが，膵kallikrein

だけは例外で，不活性型のproenzymeとして膵

腺房細胞に存在し，十二指腸に排泄される過程で

活性化されると考えられている．

　形態学的には腺性kaUikreinは水・電解質輸送

に関係する細胞かあるいは類似の細胞に見出され

る．たとえぽ，腎では遠位尿細管，唾液腺では

striated　ductの細胞でkallikreinが証明されてい

る．しかし，この点でも膵kallikreinは例外で，

膵においては電解質作用は持たず，十二指腸に至

ってはじめて電解質輸送に関係すると考えられて
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、・る．遠位尿細管での腎kallikreinについては後

述する．

　血漿kallikre　inの産生部位は不明である．最近

腺性免疫反応性kallikreinが血中に証明されてい

る3）が，血中には強力な内因性kallikrein阻害物

質が高濃度に存在するために結果には疑問が持た

れる．しかし，　Rabitoら4・5）は：，　phenylmethyl

sulfonyl　fluorideを用いてkallikreinを不活性化

する新しい方法で調べた場合でも，腺性kallikre・

inを血中に見出した．イヌでの実験急性膵炎で

膵kallikreinが尿にも血中にも出現する6）．灌流

腎でkallikrein様物質が静脈側で証明されてい

る7）．これらの結果から，血漿kallikreinの由来

を膵に求めるのはなお早計であろうが，流血中に

腺性ka11ikreinが進入する可能性は十分あるもの

と考えられる．

　近時KK－K系の研究が飛躍的に進展したのは，

この系を構成するいくつかの要素の測定法の開

：発・進歩に負うところが大である．血中kininの

測定には方法論上の問題点が多く，血中濃度は研

究者によって大幅に異なり，数10～数1，000pg／

mlと報告されている．　Scicliら2）はその正常値を

25．2±2．6pg／ml（mean±SEM）であったと

し，従来の値に比して低値であると述べている．

血中kininは秒単位で破壊されることが知られて

おり，生理的な意義も不明な点が多い．これにく

らべ，尿中kallikreinとkininの測定は比較的容

易で，従来よりbioassay法，人工基質を用いて

esterase活性を測定する方法，　kininogenase活性

を測定する方法，それにradioimmunoassay法が

行われている．

3．腎kallik：rein－kinin系

　腎は水・電解質代謝を介する血圧の長期的な調

節機構として重要である．腎KK－K系は腎のこの

機能の一翼を担っていると考えられ，高血圧にお

ける役割が追究されている．

　尿に出現するkallikreinは腎由来と考えられて

いる．Stop－flow法によれば，尿kallikreinは遠

位尿細管レベルで尿中に出現し8），免疫螢光法で

の研究9）によれば，皮質遠位尿細管細胞に存在し，

管腔側に排泄されていわゆるectoenzymeとして

働いているものと考えられている10）．管腔に出た
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kallikreinはここで基質であるkininogenに働い

てkininを形成する．この基質の由来は詳らかで

はないが，LMWKが尿中に証明されている11）こ

とから考えると，遠位尿細管にも存在するものと

思われる．LMWKは糸球体を通過し，近位尿細管

での再吸収を免れ遠位尿細管に到達するのかもし

れない12）．腎kallikreinと基質とが腎実質内で

遭遇してそこでkininが形成されて，遠位尿細管

（一部は集合管）に入る可能性はほとんどないと考

えられている12）．形成されたkininは電解質・水

代謝に関係するものと考えられるが，kininの濃

度が如何にして調節されているかはっきりしない．

尿kininの合成過程を重視すれぽ，基質の量ある

いは遠位尿細管で合成・分泌されるkallikrein量

がkinin産生を調節しているのかもしなない．一

方，KK－K系の破壊過程を重視すれぽ，　kallikrein

阻害剤とkininaseとくに遠位尿細管のkininaseの

役割を強調する考えもある．また，尿中にはわず

かながらkininase活性が認められており，　kinin

は膀胱内でも一部破壊されると考えられている．

　尿中kallikreinとkininの排泄量はともにNa2

SO4を用いて尿を酸性化すると，前者は増加し，

後者は減少するぽかりでなく，尿のpHと良好な

相関があると報告されている13）．いずれにせよ，

尿中kallikreinは概していえば，腎KK－K系の活

動の指標として使用されているが，詳細にみると，

基質量，Kallikrein阻害剤，　kininase，尿pH，尿

浸透圧などの諸要素によって複雑に調節されてい

ると思われる．

　Kininを直接腎動脈に注入したとき，　kininは

尿中に出現しないことから，尿中kininは腎由来

と考えられている14・　15）．Kininは糸球体を通過す

るが，近位尿細管に到達すると，この部位に非常

に豊富に存在するkininaseによってことごとく

破壊されてしまうためだと考えられている16）．ラ

ット腎を用いたmicropuncture法で，遠位尿細管

に注入されたbradykininは破壊を免れて尿中に

出現するが，，近位尿細管に注入された場合にはほ

ぼ完全に破壊されてしまう17）．近位尿細管のkin・

inaseは血中のkininが直接的に腎尿細管の水・

Na代謝に影響を及ぼさないようにするための隔

壁の役目を．しているようにみえる，これによって

腎と血中のKKrK系はそれぞれ独立を保って機能
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　　　　図3．統一kallikreinとkininの分布

（1）正常状態．（2）Captopri1投与下．　Kininogenは尿細管全域にわた

って存在するが，その産生部位はなお不明である．

しているようにみえる．腺性KK－K系はそれぞれ

の臓器で水・電解質輸送や局所的な血流調節を行

っているのに対し，血中kini：nは全身的には恐ら

く，水・電解質代謝に直接的には関与していない

と思われる．腎動脈へのbradykinin注入でみら

れる水・Naの尿中排泄増加はGFRせRBFの増

加を伴っており，このさい，大動脈にクランプを

かけてRBFを一定に保ったところ，　bradykinin

の水・：Na排泄充進がみられなくなった18）ことか

らもうかがい知ることができる．しかし，angio・

tensin変換酵素阻害剤として開発され，最近臨

床的にも主として降圧剤として用いられ始めた

captoprilでの研究から，血中と腎内のKK－K系

がnegati▽e　feedback機構で結び合わされている

のではないかと思われる証拠がえられている．こ

の点に関しては後述する．以上のことから，腎内

でのKK－K系各要素の尿細管での10calizationは

図3のようにまとめられる．

　血中kininが全身血圧の恒常性の維持に直接関

与して，明らかな降圧効果をあらわしていると思

われる証拠は少ない．特殊な病態としては，高

bradykininで著しい起立性低血圧を呈する家族性

の一症候群がある．これは，kinin破壊酵素のひ

とつである血漿中のkininase　Iの濃度が低値であ

ることが血中bradykinin高値をまねくためと考

えられている19）．Bartter症候群はangiotensin不

応性疾患と考えられてきたが，KK－K系および

PG系の著しい過剰産生の結果二次性にangioten・

sinに不応となっていることが明らかにされてい

る．疾患の真のpathogenesisはなお不明である

が，全身血圧の低下，多尿，循環血漿量の低下な

どの原因の一部がKK－K系にあることが想定され

ている．しかし，PG合成阻害剤のindomethacin

でKK一一K系の異常をはじめとして多くの諸症状が

改善されることから，PGの関与がより一次的で

KK－K系の異常は過剰のPGによって惹起されて

いる可能性が大である．

　腎KK－K系の異常が腎での水・Na代謝を障害

して，慢性の高血圧をひき起こす可能性がある．

ヒトでは，正常血圧の子供とその母親集団の尿中

kallikrein濃度を調べた成績からみると，尿kalli・

krein排泄量は家族性に決定されているという20）．

また人種的にみると，正常血圧の子供の尿kalli・

krein濃度は黒人の方が白人よりも低く，高値の家

系に比して低値の家系に属する者の方が血圧は高

く，親が本態性高血圧である場合，その子供は血

圧が正常な時期に尿kallikrein排泄量は低下して

いたという，このような傾向はDah1－salt　sensi－

tive　rat21）やgenetically　hypertensive　rat（GHR）

22）でも認められている．動物およびヒトの高血圧

における尿中kallikrein排泄量は表2に示したよ

うに，DOCAやaldosteroneのようなNa保持

性steroid高値を伴う高血圧では上昇しているが，

それ以外の高血圧や腎実質障害では一般に抑制さ

れていると考えられる．
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表2．各種高血庄および腎疾患における尿申kallikrセin

animal　models　or　human　diseases specles urinary　kallikrein．

SHR　（Okamoto－Aoki，　Kyoto）

GHR　（Smirk　et　al．，　New　Zealand）

MHS　（Bianchi　et　al．，　Milan）

Dahトsalt　sensitive

DOCArsalt

renovascqlar　’

essential　labile

　　　　estab　lished

primary　aldosteronism

Cushing’s　sypdrome

renal　parenchymal　diseases

　　aminonueleotide　nephrosis

　　anti－BGM　nephritis

　　chronic　glornerulonephritis

　　　lead　hePhropathy

rat

rat

rat

rat

rat

rat，　dog，　inan

man　　・　“
rrtan

map

man

rat　．

rat

man

rnan

↓
↓
一
↓
▼
i
↓
▼
↑
l
I
↓
7
一

l
I
吻
↑
．

↓
－
↓
▼
一
⊥
▼
1
↓

4．　腎kallikrein－kinin系とprostaglandin系

　　（図4）

　腎PGは糸球体の内皮細胞とmesangium細胞，一

集合管，髄質の間質細胞，動脈および細動脈壁で

　　　　MEMBRANE　PHOSPHOLIPIDS
　　　　　　　　　　S　Phospholipase

　　　　　　ARACHIDONIC　ACID
　　　　　　　　　　J　cyclooxygenase

　　　　　　　　　PGG2

　　　留’↓懲欝

PGI2　一　PGH2　一　TXA2　一TXB2
isomerase

PGD2

日間omerase

，触

点

窓

redu・ctase

PGE2　a

図4．Piostaglandinとthromboxane生合成経路

合成されている23・24）．脈管作働物質としては，

arginine　Vasopressin，　ca　teφolamineやa㎎ioten・

sin　IIと並んでbradykininは腎PG（thromboxane

A2，　D2，　E2，　F2α，と12）合成を刺激すると考えら

れている．主として腎の皮質と髄質でそれぞれ合

成されるPGI2とPGE2が，腎血管の血管反応性の

軽減，腎血流量の増加，腎からの水・Na排泄促

進といったbradykininの作用のかなりの部分を

担っていると思われる25）．Kininの腎PG合成刺

激作用はarachidonic　acidの遊離によ？て開始

されるいわゆる1 ≠窒≠р奄р盾獅奄メ@acid　cascadeの刺

激によってもたらされる．すなわち，kininは

phospholipase　Aやtri窪lyceride　lipaseのような

acylhydrolaseを活性化することによって，おも

にphospholipidとして貯蔵されている脂質から

aradlidonic　acidを遊離させると考えられている。

Kininはその他に9－ketorreductaseの活性化を介

してPG産生に関与することも認められている26）．

Kininの血管拡張作用時のPGの役割についてみ

ると，MaIikとNasjletti27）によれば，ウサギの

灌流腎で，bradシkininは交感神経刺激に対する血
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管収縮反応を減少させ，そのさいのPGE様物質の

基礎レベルと放出を充進させ，indomethacinは

これらの効果を抑制したという．同様のことは

noradrenaline刺激に対しても認められた．この

実験から，bradykininは交感神経刺激に対する

腎の血管反応性を減少させることおよびその作用

の一部には腎PGが関与していることが示された．

Loop利尿剤には腎PGと腎KK－K系の両者に対す

る分泌刺激作用が認められている．Furosemide

静注後PGEと尿kallikrein排泄量および尿・kinin

排泄量，それに尿kallikrein排泄量と尿kinin排

泄量とが正常老で相関を示すことが示されており，

血rosemideの水・Na排泄作用に尿PGEと尿KK－

K系が関連していることが示唆されている28）．

KininやPG（とくに12とE）による利尿およびNa

利尿がこれらの尿細管への直接作用に由来するの

か，あるいは，腎血流量の増加によるのか，また

はこの両者が原因となっているのかはなお明らか

にされていない18）．BradykininとPGEの尿細管

でのNa再吸収抑制作用は気流腎などで証明され

ているが，なおこれを否定する成績もある18・　29）．

　Aprotininは分子量約6，　500のpolypeptideで

serine　protease阻害剤としてkallikreinを強力

に阻害し，ひいてはkininの産生を抑制する．

Aprotininは正常ラットの尿kallikreinとPGEを

抑制する30）．ラットに生理食塩水を負荷したとこ

ろでaprotininを投与すると，全身血圧に影響を

与えずに水とNa排泄量が低下し，　GFRとhippu・

ran　clearanceが低下する31）．一一方，尿中PGE2は

生理食塩水負荷のexpansion　phaseでは増加し，

stable　phaseでは対照以下に低下したのに対し，

aprotininを併用した場合には，　volume　expan－

sionを行わない場合とexpansion　phaseでPGE2

は抑制され，stable　phaseではaprotininを投与

しない場合と変わりなかったという．この実験か

ら，生理食塩：水でvolume　expansionを行ったさ

いの腎機能の変化にはKK－K系の関与が推定され

る．一方，DOCAで処置したラヅトでは尿中PGE2

とkallikreinは上昇し，　PGF2α排泄量：はaprotinin

によって抑制され，尿中および腎組織中のkalli－

krein低下とよく相関したと報告されている30）．

　PGはvasopressinやantidiuretic　hormone

（ADH）と密接な関係にあり32），中枢からのvaso一

pressinの分泌を刺激し，　indomethacinのような

phospholipase阻害剤はvasopressinの腎での水

分再吸収の効果を増強させると考えられている．

5．　腎kallik：rein　k：inin系，腎prostaglandin

　と：Renin＿angiotensin－aldosterone系

　KK－K系とR－A－A系とは図5に示すごとく，

相互に類似した系でreninとkallikreinはともに

特異性の強い蛋白分解酵素である．それぞれの基

質のangiotensinogenとkininogenはともに肝で

つくられる91ycoproteinで，それぞれangiotensin

Iとkininになる．

RENIN－ANGIOTENSIN
　SYSTEM
Angiotensinogen

／RENIN

Angiotensin　1

t

KALLIKREIN－KININ
　　SYSTEM

　　　　Kininogen

KALLIKREIN̂

　　　　Kinins

CONVERTING
　　　　　　＝　KININASE　II
　ENZYME

Angiotensi／n　II

iANGIOTENSINi｝9tEgES

全
1　　　1nactive　Peptides
　

1　INHIBITION

l

i
－
．
噛
雪
雪
ー
コ
隔

Inactive　Peptides CAPTOPRIL

＿撫α＿
図5．Renin－angiotensin系とkallikrein－kinin

　　系の比較とcaptoprilの作用部位

　生物活性を持たないangiotensin　1を，生体内

でもっとも強力な血管収縮をひき起こすangiot－

ensin：n：に変換させる酵素が，強力な血管拡張作用

を有するkini　nを破壊する酵素一kininase　IIと

同一であることがErd6sら33）によって明らかにさ

れた．これによって昇圧系のR－A－A系と降圧系

のKK－K系が腎を中心としてひとつの酵素で結び

合わされた．また，腎kallikrein34）と血漿kalli－

krein35）の両者がinactive　reninの活性化に関与

している可能性がin　vitroの実験で示されている．

Angiotensin　Hをイヌの腎動脈に直接注入したと

ころ犀中kallikrein排泄量が増加したことから，
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腎kallikrein遊出にangiotensin　IIが関与してい

ることが指摘されているし，さらに前述のごとく，

ラヅトにおいて，aldosteroneやDOCAのような

Na保持性steroidは尿中ka11ikrein排泄ばかりで

なく，PGEの排泄量も増加させることが知られて

いる30）．ヒトでは原発性アルドステロン症で尿ka．

llikrein排泄量の増加を指摘する報告が多い．こ

のように，aldosteroneが尿中kallikren排泄の調

節を行っていることも明らかにされ，ますますこ

の2系が密接な関連下にあることが判明してきた．

　腎PGが腎からのrenin遊出に果たす役割は重要

である．腎PGのなかでもE系統がrenin遊出に

果たす役割が論じられる機会が多かったが，腎皮

質で主として産生・遊出されるreninがなぜ髄質

でおもに産生されるPGEで調節されているか疑

問視されてきた．腎スライスを用いた実験によれ

ぽ，PGE、（ラット37））　もPGE2（ラビッ　ト38））　も

renin遊出に対して効果なく，またPGEと同様に

腎髄質で多くが産出されるPGF2aは逆に容量依存

性にrenin遊出を抑制した．これに対して，　Weber

ら38）の成績ではPGE2よりもPGの前駆体である

．arachidonic　acidによってreninが遊出されたこ

とから，renin遊出は腎皮質のPG合成酵素活性や

E2以外のPG　endoperoxideの形成に関係している

可能性が示された．高血圧患者にindomethacin

を投与したAbeら39）の成績では，減塩食十furo・

semideの条件下ではPRAとPACは著増したが，

ka11ikreinとPGEの尿中排泄量は有意な変化はな

く，これにindomethacinを投与したところPRA，

PACとPGEの尿中排泄量は有意な低下を示した

のに対し，kallikreinの尿中排泄物は有意な低下

を示さなかった．この成績からはPGEとPRAと

が必ずしも平行して変化しているとはいえず，

PGEがrenin遊出の機序に果たしている役割は否

定的と思われる．一方，WhOrtonら40）はラビット

の腎皮質スライスを用いた実験で，PGI2がrenin

遊出に関与していることを明らかにした．PGI2は

全身の血管に分布し，とくに腎ではPGEやF2aと

異なり皮質に多く分布している．解剖学的にみて

も髄：質で合成されるPGによって皮質でreninが

遊出されると考えるよりも，傍糸球体装置かそれ

に近接する皮質部位から強力なrenin遊出刺激が

出ると考える方が無理はないと思われる．腎皮質
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　ではPGI2，　reninのほかにkallikreinも産生され

　る．かくして，R－A－A系，　KK－K系とPGとが腎の

こ皮質を場として相互に関連して血圧調節に関与し

　ていると考えても不自然ではない．腎皮質のR－

　A－A系とKK－K系とが髄質のPGと如何なる関係

　にあるかはなお推論の域を出ない．遠位尿細管で

　産生・遊出されたlys－bradykininは腎皮質での

　PG合成を促進するであろうし，尿細管を通って

　髄質に到達し，ここでもPG合成を行っている可

　能性がある．

　　尿中kallikrein，　kinin，　PGE，尿量と尿中Na

　とK排泄量とが正常者では相互関係の下にに日内

　リズムを形成していることをAbeら41）は報告して

　いる．また尿kalli虹ein排泄量はaldosteroneに

　．よっ．て調節され，腎kininとPGが尿中の水・Na

　排泄を調節し，尿kininと尿kallikreinとのあ

　いだにnegati▽e　feedback機構が存在することが

　示された．

　　KK－K系，　R－A－A系とPGの相互関係は今後ま

　すます研究され，とくに高血圧での病態生理が明

　らかにされていくことと思われる．

6、前妻脈管作働性物質とAngiotensin　1変換

　酵素阻害剤　（C：EI）

　この頃ではCEIのひとつであるcaptopri1につ

いて，われわれの興味を中心にまとめてみたい、

　Captopri1は降圧剤としてSquibb社で開発され，

わが国でも臨床治験が行われており，近目一般に

使用されるはこびとなるはずである．作用機序は

図5に示したごとく，R－A－A系についてみると，

angiotensin　ll：の産生を阻害するばかりでなく，

その結果としてaldosterone産生にも抑制的に働

くこととなる．一方，KK－K系についてみると，

kininの破壊が阻害されるために血漿および組織

中のkininの蓄積が生ずると考えられる．したが

って，captoprilの降圧作用は一方では昇圧系の

阻害として，また他方では降圧系の増強として理

解される．では実際に生体内でどちらの機序が脈

管系に拡張作用を及ぼしているのであろうか．実

験的ならびにヒト高血圧でのこれまでの研究では

angioten3inIの産生阻害がCE1の降圧効果で重

要な機序だと考えられている．しかし，captopri1

は高renin型の高血圧ばかりでなく，ラットでは
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reninが正常か低下しているSHR（Okamoto－

Aoki），　GHR（New　Zealand），1腎性1クリッ

プ腎血管性高血圧やDOCA／salt高血圧でも降圧

がえられている．ヒトにおいても低renin性本態

性高血圧ばかりでなく，腎移植前の無腎の高血圧

患者42）でさえも降圧が認められている．これらの

成績からcaptopri1の隆圧効果はR－A－A系の阻害

ばかりでは説明不可能で，少なくとも一部は他の

機序，とくにkininの蓄積に由来する可能性があ

る．

　われわれは，2凝性1クリップ高血圧ラヅトで

kininに対する抗血清を用いてcaptoprilの急性降

圧効果におけるkininの役割を検討した43）（図6

－a）．1）ラビヅトに作製したkinin抗血清（KAb）

に100mg／kgのcaptopri1を投与した群，2）kinin

抗血清の対照として正常ラビット血清（NRS）を

用い，これにcaptoprilを投与した群，3）KAbに

captoprilのvehicleを投与した群と4）NRSに
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図6－b．Aprotininの静注および持続注入下で

　　　の2腎性1クリヅプ高血圧ラットにお

　　　けるcaptoprilの平均血圧に及ぼす効果

Saline

　＋SQ

captopri1のvehicleを投与した群の4群について

調べた．その結果，captopril投与後60分ですでに．

captoprilの降圧効果は，　NRSと併用した群に比

して，KAbを投与した群で降圧の程度が阻害さ

れた．また同様に，KAbの代わりにserine　pro－

tease阻害剤であるaprotininでkallikreinを阻害

し，ひいてはkinin産生を阻止した実験でも，

captopri1の降圧効果はで阻害された（図6－b）一一

KAbを用いてSHRで同様の実験を行ったとこ

ろ，SHRでもKAbがcaptoprilの降圧効果を抑’

制した姐）．KAbは分子量が大きく腎糸球体を通．

過できず，kininが産生される遠位尿細管に到達

しえないと考えられるから，KAbは腎組織中のI

kininではなく循環血中のkininを阻害したもの

と考えられる．したがって，captOprilの急性降

圧時に関与しているkininは血中kininと考えら

れる．

　Captoprilの急性降圧効果でのkininの役割は

ヒトについても調べられている．Overlackら45＞

は低reninと正reninの本態性高血圧患者で

aprotininがcaptopri1の降圧効果を完全に阻止
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図7．Raynaud現象を有する患者での，指尖脈波に及ぼすcaptopri　I，　angiotensin

　　II　antagonist，　captopril＋aprotininおよびcaptopril＋FOYの効果

したことから，これらの患者群ではcaptoprilの

降圧はおもにkininの蓄積に依存していると考え

ている．一方，captopri1の降圧時にPGの関与を

示唆する報告もある．Abeら46）は，本態性高血圧

患者でcaptoprilにindomethacinを併用したと

ころ，低renin群ではcaptopri1の降圧効果が抑

制されたと報告している．

　このような結果から，captOpri1の降圧機序に

はkininの増加そのもの，あるいはkininによる産

生刺激あるいはその他の機序によって二次的に遊

出が充進されたPGが関与し，末梢血管の拡張や

腎での水・Na排泄促進が生じているものと思わ

れる．

　最近われわれは，指趾の血管が寒冷や機械的刺

激などによって攣縮をきたすRaynaud病（また

は症候群）の患者にcaptopri1が有効であること

を見出し，現在captOpr；1の血管拡張作用の機序

を検討している．最初の症例について調べたとこ

ろでは47）（図7），angiotensin　II拮抗剤の単独注

入ではagonistic　actionのために血圧は上昇した

が，指趾の脈波などには変化はみられなかった．

これに対して，captOpri1単独投与でみられた脈

波の改善や顔面，前胸部のflushingはserine

protease阻害剤のaprotininで完全に阻止された．

もうひとつのserine　protease阻害剤であるethyl

p一（6－guanidinohexanoyloxy）benzoate　methane－

sulfonate（FOY）でもaprotininと同じ結果がえ

られた．以上からRaynaud現象にみられる皮膚

血管の攣縮を阻止するcaptoprilの作用はangio・

tensin　IIの産生阻害によるものではなく，　kinin

の蓄積に由来することが判明した．

　Captopri1投与で血漿renin活性が尤進ずる．こ

れは，captoprilでangiotensin　IIの産生が阻害

されると，short－feedback機構が働いてrenin遊

出が刺激されるためと考えられている．このとき

のPRAの尤進はindomethacinで抑制される48）か

ら，angiotensin　II低下の情報はPG産生刺激を介

していると考えられる．また一方，captopri1で破

壊が阻止された血中kininはPGとくにPGI2の産

生を促進し，PGI2はなお一層のrenin遊出の刺激

となる可能性もあるが，このrenin遊出刺激も

indomethacinで抑制されると考えられる．

　最近，captopri1投与下の尿中kallikrein排泄量

に関しての報告がいくつか出ているが，低下する

との報告49）が多い．その機序として，1）血中と

尿中KK－K系にfeedback機構の存在を想定し，血
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中bradyki　ninが増加するためにnegative　feed－

backが働いて尿kallikreinの産生が低下する．

2）aldosteroneやDOCAのようなmineralocorti－

coidは尿kallikrein排泄の重要な調節因子と考

えられている50）が，captoprilによるangiotensin

IIの産生阻害からaldosteroneの産生も低下する．

したがって，尿ka11ikrein排泄が抑制される．も

うひとつの推論として，3）captopri1によって腎

内，ことに遠位尿細管のkininase　IIが阻害される

ために，同じ部位のkinin破壊が抑制される．腎

内のkallikreinとkininとのあいだに直接的な

feedback機構が存在し，上昇したkinin濃度に対

してkallikreinに抑制がかかると考えられる（図

3），これらの考えのうちどれが真の機序かは決

着がついていない．

　KK－K系とPPAとの関係については，　in　vitro

では血漿および腺性kallikreinがinactive　renin

の活性化に重要な役割を担っていることは前述の

とおりであるが，in　vivoでの関係は不詳な点が

多い．そこで，ヒトでの両者の関係を調べる目的で，

furosemideとcaptopri1を投与中の悪性ないしは

重症高血圧症例に，経口的に使用できるserine

protease阻害剤のFOYを投与した．　Captopri1に

よって遊出増加が予想される血中kininおよびPG

に起因するPRAの上昇が，部分的に抑制を受け

るのではないかと当初は考えていた．しかし，図

8にみるごとくfurosemideとcaptoprilによっ

Furosemide　40一一80mg　十　Captopril　100一一200mg
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図8。Furosemide＋cユptopril投与時のplasma

　　renin　activityに及ぼすFOYの効果

て著増していたPRAはFOYによってさらに上昇

した．この点を確認するために，正常のWistar

ラットを4群（①対照，②FOY単独投与群，

③captopri1単独投与群と，④FOY＋captopri1の

併用群）に分けて基礎的な検討を行ったところ，

①～④の順にPRAは上昇し，ことに④群の

PRAは③群のさらに数倍上昇した．現在この高

reninについて検討中であるが，いずれにしろ，

kallikreinとkininは血中と組織中で二重・三重

に相互に調節機構を形成しつつ，腎（血中）KK－

K系もrenin遊出に密接に関係している可能性が

予想された．

7．おわり1に

　腎内の脈管作働物質は複雑に相互に連関しなが

ら，主として水・Na代謝に深く係わっていると

考えられるが，その機構について，われわれの興

味を中心に述べた．われわれの予想も交えてこれ

らの機構を図式化すると図9のようになる．この

領域の研究の進歩はまさに日進月歩で，この図式

には追加や削除などの変更がどんどん加えられて

いくものと思われる．KK－K系は組織内で局所ホ

ルモンとして働き，水・電解質平衡と血管拡張作

用を通して全身血圧に影響を及ぼしている．そし

て，PGの産生を促し，　PGの血管拡張作用を刺激

し，R－A－A系とさまざまな係わりを持って血圧

調節に関与していると考えられる．しかし，高血

圧発症・維持におけるIKK－K系の真の意i義はなお

不明である．

prorenin
　　　　　　　　　　　　　　kininogen
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　　図9，Renin－angiotensin－aldosterone系

　　　　prostaglandin系およびkallikrein－

　　　　kinin系の相互関係
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