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は　じ　め　に

　腎臓の機能は，大きく二つの作用に分けられる．

すなわち，生体の恒常性の維持と内分泌臓器とし

ての作用である1，2）．腎循環の役割は，　ともにこ

の二つの作用に関与しており，広い生体の恒常性

維持のうちに含まれる全身循環の調節と，従来よ

りの尿生成，体液調節を主とする狭義の腎機能に

関係しているため，腎循環と腎機能を別々に論ず

ることは困難である．なぜなら腎循環と腎機能は

ともに不可分な関係にあり，単なる一臓器として

の役割というにはあまりにも全身状態に及ぼす影

響が大きいからである．いわば腎循環と腎機能と

は，全身の恒常性の調節に関与する臓器として，

全身の循環と代謝を調節するものと換言してもさ

しっかえない．

　しかし，腎臓はショヅクなどの循環不全におい

て，容易に標的臓器（target　organ）になりうる

ことや，各種薬剤や毒物などの代謝排泄臓器とし

て腎毒性物質の直接の影響を受け易く，容易に不

可逆的な変化を起こし易い．これは，もともと腎

臓が複雑な構造と機能を有することと相まって，

より障害が増強され易いためでもある．

　本稿では，腎循環と腎機能にかかわる特徴と特

異性について解剖学的生理学的に言及し，ついで

双方の相関する共通の因子について，とくに最近

再認識されつつある尿細管一糸球体フィードバッ

ク機構3）（tubuloglomerular　feedback　mechani・

sm：TGF）と　reninangiotensin－aldosterone

＊岡山大学医学部麻酔科

系4）（RAA）および降圧系として注目されている

prostaglandin系5・e），　kallikrein－kinin系6）（KK）

などの各種の体液性因子について最近の知見を紹

介するとともに，末梢循環不全および腎機能障害

のひとつの極型である急性腎不全（acute　renal

failure：ARF）について，その病態のうち腎循環

動態7～9）と機能について考察する．

1．　腎の解剖学的生理学的特徴

　1）　解剖と生理の面から

　腎における解剖と生理について説明することは，

腎循環の調節機構を理解する上からも重要である．

腎機能が十分発揮されるために腎臓はいくつかの

優れた構造上，機能上の特色を有している．

　i）腎はネフロンという最：小の解剖学的，機

能的単位より成りたっていることである．ネフロ

ンは糸球体と尿細管よりなっており，その数はひ

とつの腎に約130万個存在している．したがって，

機能を有するネフロンの数によって全体の機能が

決定される．

　ii）腎血管系は，栄養血管としてよりも機能的

血管としての血管構築を成している．腎血流量

（renal　blood　flow：RBF）は’dx拍出量の約25％に

相当し，腎組織100gあたり約400～500ml／分の流

量を保っているが，この多量な血流の腎臓への配

分は，腎血流量：が腎機能と密接に関係しているこ

との証明であり，その理由としては，①体内代謝

物を体外へ排泄するために糸球体炉過量：（glome・

rular　fi　ltration　rate：GFR）を多量に必要とす

ること，②全身循環に対して体液性因子を介す

る影響力を保ち，たとえば出血性ショックのよう
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な緊急時に対応すること，③尿生成のために多

くのエネルギー一’．を必要とすることなどがあげられ

る10）．ちなみに腎酸素消費量は，正常人で全酸素

消費量の8％程度で，そのほとんどが尿細管での

Na再吸収のために消費されるが，　RBFと正相

関し，RBFやGFRが増加すると腎酸素消費量

も多くなる．機能的血管臓器としての腎では，

RBFの約90％がネフロンの分布の約85％を占め

る腎皮質を流れ，残りの10％前後が腎髄質を流れ

ること，そして髄質循環を支える傍髄質糸球体の

輸出細動脈から分岐した直血管（vasa　recta）が，

対向流交換系として作動することとともに，ひと

つの腎循環の特徴といえる．

　iii）　腎循環の調節因子のひとつに自己調節が

認められることである10）．これは腎動脈圧が一定

範囲内にあれば，動脈圧の増減にかかわらず，

RBFおよびGFRは変化せず一定レベルに維持され

ることである．この自己調節については，腎循環

の項において詳しく述べる．

　iv）糸球体と尿細管は，　glomerulotubular

balanceやTGFを介して密接な機能的相関を有

していることである．とくにTGFは，　GFRの自

己調節（autoregulati　on）やARFの発生に役割

をもつ可能性が示唆されており3），体液量調節系

として重要である．

　v）　糸球体，尿細管とも機能的に不均一性（he・

terogeneity）11）が認められており，腎の多様な機

能発現の上に重要な因子となっていることである．

尿細管においては，形態学的，生理機能的，生化

学的不均一性について少なくとも二つの観点があ

り，ネフロン間，ネフロソ内，セグメント内不均

一性について分別して論ずるべきであり，これに

ついては項を改めて述べる．

　vi）腎髄質における対向流系（counter　current

systems）の存在があげられることである．すな

わち，水バランスを維持して尿量調節にかかわる

尿濃縮過程にとって腎髄質は，特殊な構築をして

いることである．生体の浸透圧と体液量の調節を

維持するためにHenle係蹄にみられる浸透圧勾

配を作る原動力は，：Naの能動輸送の増幅による

対向流増幅系（countercurrent　amplifier　system）

と，直血管系のヘアピン状対向流系による対向流

交換系（countercurrent　exchanger　system）であ

る12），この二つの対向流系の存在によって，尿濃

縮能が維持される．

　vii）TGFやprostaglandinなどの体液性因

子と関係の深い傍糸球体装置（juxtaglomerular

appatatus：JGA）が存在し，　reninの分泌に関係

していることである．JGAはrenin産生部位と

して知られ，輸出細動脈壁の内圧の変化に応じて

reninを分泌するといわれている．　RAA系およ

び各種の体液性因子については後述する．

　2）　尿細管機能の面から一とくに尿細管の不

　　均一性11）について一

　腎の最小機能単位であるネフロソは，その由来

する糸球体の腎皮質内位置によって，表在性ネフ

ロン（superficial　nephron：SF）と傍髄質ネフ

ロソ（juxtamedullary　nephron；JM）に大別でき

るが，これらのネフロンの相違も含め，尿細管に

は形態学的，機能的，生化学的に不均一性があり，

尿細管のheterogene　ityとして認識されている．

一一ﾊ的にSFとJMの二種類のネフロンの比較
13）では，表1のような相違があり，同時にそれぞ

れのネフロンへの血流増加因子についても差がみ

られる．ネフロンの不均一性については，次の三

つの観点が尿細管機能に関係している11）。

　i）　ネフロン間不均一性　腎皮質内糸球体の存

在部位によってSFとJMの差があることをネフ

ロン間不均一性と呼んでいる，Krizら14）の形態

学的検索によると，前者は約28％　，後者は9％で，

残りの63％は中間ネフロンであるとされているが，

中間ネフロンの形態学的以外の証明はない．単一一

糸球体炉過率（single　nephron　GFR：SNGFR）

はSFよりもJMが2倍以上多いが，逆にJGA

に存在するreninの含有量はSFがJMの2倍

以上である15）．これは糸球体で炉過された溶液の

吸収に関して，ネフロン問で機能的に差があるこ

とを示しており，腎内血行動態とも関係が深い．

一方，SFとJM間の生化学的差異の解明の手が

かりのひとつとして，アミノ酸輸送のcarrier機

序がその生理的役割であると考えられているγ一

glutamyl　transpeptidase（γ一GTP）の存在があ

る．γ一GTPの腎におけるもっとも活性の高い部

位はネフロン内近位尿細管であり，局在はその刷

子縁膜とされている11）．γ一GTPの生理機能に果

たす役割が解明されるならば，SFとJMの違い
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表1．二種類のネフロソの比較13）

皮質表層ネフロソ 傍髄質ネフロソ

合
体
蹄
胞
置
脈
　
絡
泄
構

二
丁
撃
壌
糖
機

露
出
櫨
縮

　
　
　

割
糸
H
傍
聴
輸
輸
　
水
濃

　　　　　　　859060

　　　　　　　小さい

　短く，髄質外層までしか達しない

　　　　レニン顯粒に富む

　　　　　　必ず形成

そのネフロソ自身の尿細管周囲毛細血管になる

　　　　　　　なし

　　　　　比較的排泄的

　　　　　　　貧弱

　　　　　15％

　　　　大きい

　長く，髄質内層まで達する

　　　レニン穎粒乏しい

　　必ずしも形成しない

他のネフロソの近位尿細管を支配

　　　　あり

　　　比較的貯留的

　　　著しく発達

それぞれのネフロソへの血流を増加させる因子

循環　血　液　量

ホ　　　ル　　　モ　　　ソ

神
腎不

経
全

　増　　加　　時

プロスタグラソディソ
ブラディキニソ

アセチルコリソ

　副交感系

　慢性病不全

　減　　少　　時

　抗利尿ホルモン
　　アソギオテンシソ
　　カテコラミソ

　　　交感系

急性腎不全（特に腎前性）

の意義が一層明らかになると考えられる．

　ii）　ネ7ロン内不均一性　1個のネフロンは，

始まりから終わりまでの長軸に沿った各部分が，

少なくとも11の分節に分けられており，この各分

節の違いをネフロン内不均一性と呼ぶ．これにつ

いては，以下列記してその要点をあげる．

　①Naclの能動輸送に関して，　Henle上行脚の

太い部分の髄質部および皮質部におけるNaの

輸送は，従来考えられていたCIの能動輸送に伴

う二次的能動輸送ではなく，Na＋一K＋一ATPase

の存在16）によることが明らかにされた．

　②糖やアミノ酸の吸収に関して，両者はとも

にNa＋が必要であるが，やはり近位尿細管で良

好な吸収率を示し，とくに起始部では最大の吸収

率である17）．

　③尿細管ホルモン作用部位の相違を，ホルモ

ン依存性adenyl　cyclase（AC）の局在により証

明したことで，抗利尿ホルモン（ADH）は遠位尿

細管や集合尿細管に，副甲状腺ホルモンは，近位

および遠位尿細管に，カルシトニソは太いHenle

の上行脚の皮質部と髄質部においてそれぞれAC

の高活性を認める．

　④Aldosterone　binding　proteinの同定とa1・

dosterone　induced　proteinへのアプローチをと

おして，aldOsteroneの作用部位が皮質内では，

遠位尿細管および接合尿細管であること18）．

　⑤活性型ビタミγD3の生成に関与する腎皮質

ミトコンドリアに含まれるcytochrome　P450の・

ネフロン分布の解折から，腎での1α一水酸化反応，

の活性は近位尿細管直部で最大であり，したがつ一

て，腎でのビタミンD3の活性化は近位尿細管で

ある11）．

　⑥Kininの遊離を促進したり，不活化renin

の活性化などの作用を有する腎の臓器特異性ka・

11ikreinのネフロン内局性は，接合尿細管である
11）．

　⑦解糖系酵素である乳酸弩弓水素酵素やhexo　一一

kinaseの活性は，皮質部太いHenleの上行脚，

遠位尿細管，接合尿細管，皮質部集合尿細管など

の下部ネフロソで高いこと，反対に糖新生系の鍵

酵素であるphosphoenolpyruvate　carboxykinase

の局在は，近位尿細管に高く，ピルビン酸からの

糖新生は近位尿細管にのみ認められる．

　⑧アンモニアの産生にあずかる酵素のうち

phosphate　independent　glutaminaseは近位尿細

管に，phosphate　dependent　glutaminaseは遠

位尿細管にそれぞれ特異的に分布している11）．

　以上羅列したネフロン性不均一性の研究は，腎

機能の細胞レベルでの研究として重要視される．

　iii）セグメント内不均一性これは解剖学的
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に尿細管の細胞が同一セグメントを構成していて

も，機能的に異なる細胞が数種類存在することで

あり，尿細管分節内部での不均一性をいう．たと

えば，K＋の分泌にあずかるのは下部ネフロンの

うちprincipal　cellのみであり，細胞レベルで

の尿細管の特異機能の局在性を示している．

2．腎の主要な機能

　腎機能は，生体恒常性維持と内分泌学的作用の

二つの作用に文別できる1）が，体全体に及ぼす循

環への影響を考慮すると，細かく四つの機能に分

けることができる2）．すなわち，1）尿生成機能，

2）体液調節機能，3）循環調節機能，4）内分泌

機能である．

　1）　尿生成機能について

　これは体内に産生した余剰の代謝産物を体外に

排泄するための機能である．尿生成のメカニズム

は，糸球体における血圧と血漿浸透圧および尿細

管内圧の圧差による限外源過と尿細管における水，

電解質などの再吸収と分泌によって行われており，

糸球体と尿細管が密接に機能している．

　i）　糸球体機能の面から　糸球体の炉過作用は，

糸球体の内皮細胞，三層の基底膜，上皮細胞を通

じて行われる，現在，炉過の機序は，拡散による

という拡散説が支持されている2）．GFRと腎血漿

流量（renal　Plasma　flow：RPF）との比で示さ

れる丁寧率（filtration　fraction）は15～20％で

ある．また，成人1日のGFRは約150　1であり，

RBFは1200ml／分である。そして糸球体の尿生

成には，GFRの関与が重要で，　GFRは，①有

効炉過圧，②RBF，③糸球体毛細血管の透過性

の三つの因子により決まる．このうち有効興野圧

は，糸球体にかかる血管圧とBowman嚢内圧と

血漿膠質浸透圧に関係し，通常約45mmHg前後

の値に保たれている．とくに糸球体にかかる内圧

とRBFは，正常の場合には自己調節によって一

定に保たれているが，後述するように各種ホルモ

ンによる体液性因子と神経性調節によって支配さ

れている．

　ii）　尿細管機能の面から　尿生成に関して尿

細管では，再吸収と分泌に関する機能を営んでい

るが，この再吸収と分泌を支配する因子として

は，①ADH，②aldosterone，③第3因子群，

④利尿ホルモンなどの液性因子群と，⑤交感神

経による尿細管の神経性調節とが考えられている

le，　12）．

　まず，近位尿細管においては，約80％の水と

Naが再吸収され，すべてのブドウ糖，　K，尿酸，

アミノ酸なども再吸収される，ブドウ糖の再吸収

は，Naに依存している．この部分では，水は自

由に透過するのでADHは関与しない．　Henle係

蹄においては，腎髄質の浸透圧勾配が存在し，前

述のcountercurrent　systemsによって尿濃縮の

方向に作用する．下行脚では，髄質に近づくにつ

れて高浸透圧となり，水が再吸収される．一方，

上行脚では水を伴わずにNaを再吸収し，これが

反対方向に流れる下行脚に拡散するので，上行脚

の尿は遠位尿細管に近づくにつれて低張となり，

髄質尿細管の尿は乳頭に近づくほど高張となる，

このHenle上行脚で再吸収されるNaは，尿濃

縮機能に重要な役割を演じているが，このような

Hehle下行脚と上行脚とで形成するNaの濃度勾

配に逆らった能動輸送を対向流増幅系と呼ぶ．ま

た，直血管系で構成するヘアピン状の対向流系で

は，毛細血管壁を介する水の受動的拡散によって

余分の水を除去して溶質の流出を防ぐように作用

し，対向流交換系と呼ばれている12）．

　遠位尿細管においては，水とNaの再吸収およ

びK＋，H＋，　NH3の分泌が主として行われる．遠

位尿細管と集合管においては，ADHの血中濃度

上昇は，水の膜透過性を尤進させ濃縮尿を生成す

るが，髄質の浸透圧勾配の機序とともに，ADH

は尿濃縮機能に深く関与している．したがって，

ADHが分泌されない状態，たとえば，下垂体切

除後尿崩症などでは，尿の希釈が出現する．

　2）　体液調節機能について

　体液量の調節機構の上で重要なことは，Naの

尿細管におげる調節系およびにADHよる浸透圧

維持作用の二点があげられるが，前者の方がより

主導的であり，浸透圧調節による水の調節は前者

の補充的な意味合いが強い．

　i）Na調節系　Naの排泄を規定する因子と

しては，従来よりGFRとaldosteroneの二つの

因子がいわれている12）．前者は第1因子と呼ばれ

ているが，GFRの増加につれて糸球体から炉過
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されるNa量：が増加し，それに比例して尿細管か

らのNa再吸収量も増加する．しかし，生理的条

・件下では，糸球体尿細管平衡glomerulotubular

balanceによってNa再吸収率は，　GFRのいかん

にかかわらず，ほぼ一定に保たれている．一・方，

．aldosteroneは第2因子と呼ばれており，副腎皮

質の球状層から分泌されるホルモンで，主として

遠位尿細管と集合管に作用してNaの体内貯留，

K＋とH＋の分泌，細胞外液の増加とGFRの増大

をもたらす．しかし，aldosteroneによるNa再

吸収量は極めて少ない．このaldosterone分泌に

関与する因子としては，①renin－angiotensin系，

②細胞外液の変動，③血中K濃度の変動，④

ACTHによる分泌尤進，⑤ADHによる副腎へ

の直接作用，⑥交感神経刺激などがあげられる
19，　22）．

　この他Na排泄量を決めるものとしては，細胞

外液量増加に伴って刺激される第3因子と呼ばれ

る因子群がある．たとえば，①尿細管周囲の毛

細血管に加わる静水圧と膠質浸透圧などの物理的

因子による尿細管周囲のStaring力によって変

化を受けるものであり，たとえば，静水圧の上昇

と膠質浸透圧の低下でNa再吸収量が抑制される．

②腎内の間質液の量または圧が増大すると，Na，

水の排泄が増加する．③腎内血流分布の変化と

して傍髄質部の血流が比較的増加すれば，Na再

吸収が増加し，これはsalt－retainingネフロン

，による働きで食塩欠乏時などにみられる代償作用

である．④また，尿細管からのH＋分泌は，Na

再吸収と交換に行われるので，二一塩基平衡もNa

再吸収に影響する．⑤そして最後に交感神経機

・能があげられる．古くから尿細管におけるNa輸

．送が神経性の調節を受けていることを示唆するも

・のとして，腎神経の切除によってNaの尿中排泄

が増加する除神経Na利尿20）（denervation　nat・

．riuresis）という現象が知られていたが，その後，

交感神経末端が尿細管に達していることが形態学

，的に証明された．そして交感神経のα作用，β作

．用ともにNa再吸収促進に働き，α作用は近位曲

尿細管，β作用は接合および集合尿細管に局在す

る可能性が考えられている21）．また，潮切性体液

1因子の中でnatriuretic　factorとして作用してい

みドーパミンは，腎のドーパミン受容体に働いて
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特異的な腎血管拡張作用を発揮し，骨内血行分布

を変え，尿細管周囲のStaring力を変えて著明

なNa利尿を起こすことが知られている．

　ii）　水の調節系　これは主として血液の浸透

圧を維持するADHの作用に依存している．　ADH

の作用は，浸透圧維持の他に血管の緊張度による

水分量調節や細胞外液量の部分的調節，副腎皮質

の直接刺激，ACTH分泌刺激，口渇感の抑制な

どがあげられる．また，ADHの分泌に関しては，

間脳下部のosmoreceptor，左心房壁のstretch

receptor，大動脈や頸動脈洞のbaroreceptorな

どを介して行われ，疹痛や温度刺激，精神的因子

などによっても左右される2・8・22）．

　3）t循環調節機能について

　腎循環の調節機構で全身循環に影響を及ぼすも

のとしては，全身の血圧調節に関与するRASと

prostaglandinなどの体液性因子（後述）があげ

られる．

　i）Renin－angiotensin系（：RAS）4）Renin分

泌が充血して血中angiotensin濃度が上昇する

場合として，血圧低下，循環血液量の減少，カテ

コラミソの上昇，GFRの減少，　macula　densaへ

のNacl負荷量の減少などがあげられる．いず

れの場合も全身の血管収縮に働き，昇圧作用を発

揮する．さらにreni　nは，　aldosteroneの分泌調

節にも関係している，Aldosteroneの分泌増加に

伴ってNaの体内貯留，　GFRの増加，循環血液

量の増加などが起こる．

　Renin分泌調節に関する説10）は，①JGAが圧

受容器として働き，血圧下降によってreninを分

泌するというbaroreceptor説，②macula　densa

説，③交感神経の刺激によってrenin分泌され

るという交感神経刺激説の三つの説に分けられる．

以上の分泌刺激系に対する抑制系として，Thurau

23）の主張したTGFがあり，これについては後述

する．

　最近，基礎的研究や臨床研究が進むにつれて究

明されてきたことのひとつとして，高分子型や不

活性型reninの発見4）があげられる．これらの新

しい型は，腎のみならず血中や脳にも発見され，

脳においてもRASが存在することが明らかとな

った．そして不活性型と呼ばれるものには，少な

くとも二種類あり，ひとつは，分子量が約44，000
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～50，000で生合成の前駆体であり，他は阻害蛋白

との複合体である。これらのことから，従来，結

合蛋1白質と呼んでいたものは，分子量56，000で特

異的に結合し，その活性を阻害する蛋白質である

ことが判明した．今後，腎の前駆体や結合蛋1白，

脳におけるRASの意義などの究明につれて，

RASの循環調節に及ぼす全体的意義がより明ら

かになると考えられる．

　ii）Prostaglandin系（PG）5・6）RASに対し

て，全身の血圧上昇が起こった場合，腎髄質より

PGが分泌され，腎を含めて全身的に血管を拡張

し，降圧作用を発揮する．また，PGにはNa利

尿を起こすことが認められており，ADHがホル

モン受容体と結合して2　adenyl　cyclase　Vc　coup・

1ingするのを遮断して抗ADH作用として働く

ので，Na利尿を介して全身の循環血液量の増減

に関係している．PGには，降圧作用，水とNa

排泄：促進作用の他に著明なRBFの増加作用や

RASとの拮抗作用，交感神経による腎PG合成

刺激との相関やkallikrein－kininとの相関作用

などがある．また，最近は，逆に抗Na利尿作用

の存在が示唆されている5）．

　PGの不活性化には，15－hydroxy　prostaglan－

din　dehydrogenaseやβ酸化，ω酸化などが関係

しており，ことに前者は，肺，脾，腎皮質め順に

多いため，肺ではPGのほとんどが不活性化され

る．たとえぽ，PGEおよびPGFは，肺循環を

一回通過するあいだにそのうちの90～95％が不活

性化される．PGの循環調節作用は，最近では，

vasodilator　therapyのために臨床使用されてい

る．

　4）　内分泌機能について

　腎から分泌されるホルモンとしては，前述の

reni　nやPGがあり，この他に腎由来の造血因子

としてerythropoietin（EP）が産生され，摂取

されたビタミンD3を活性化する．まず，　EPの産

生機序としては，腎由来の核蛋白と血漿中のα一グ

ロブリンのcomplexから作られるというもの，

品性造血因子が血漿中の基質に酵素的に作用して

EPが作られるというもの，腎組織中で阻止因子

と結合した不活性EPが血漿中で活性型となると

いう三つの可能性が考えられている2・12）．そして，

その産生部位としては傍糸球体細胞が考えられて

おり，低酸素症によって産生が刺激される可能性

があるが，まだ十分わかっていない．腎不全時の

貧血にはEPの減少が関与している．

　摂取されたビタミンD3は活性化されて1，一25，

一（OH）2　D3になるが，まず肝で25位が水酸化さ

れ，腎で1位が近位尿細管細胞のミトコンドリア

に存在する1一水酸化酵素によって水酸化されて，

初めて活性化となる．この1，一25，一（OH）2　D3の

増加は，副甲状腺ホルモンの増加を介して行われ

る．

3．腎循環の調節機構

　腎は生体にとって重要な機能を有しているが，

その機能を正しく発揮しようとすれば，常に正常

な循環動態を保つことが不可欠の条件である．そ

のために腎循環を維持するためのいくつかの調節

機構が存在する．

　1）　自己調節autoregulation

　腎血流量は，腎動脈圧および腎血管抵抗により

表2．腎循環の調節機構13）

1，自己調節（autoregulation）

2．体液性調節

　　腎内体液性因子・・

　　腎外体液性因子・・

3．神経性調節

　　交感神経

　　迷走神経（？）

……・
窒獅奄氏|angiotenSin系

　　prostaglandin系

　　kallikrein－kinin系

・…… Aドレナリン・ノルアドレナ’リソ

　　ドーパミン

　　アルドステロン

　　ADH
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規定される．腎の自己調節とは，この腎動脈圧の

変化に伴い腎血管抵抗を増加・減少させることに

よりRBFを一定に保とうとする作用である，

　イヌの腎において血圧とGFR，　RPF，尿量との

関係を図1に示す．
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図1．　腎血漿流量，腎糸球体炉過量および尿量

と血圧の関係10）

血圧80mmH：gから180mmHgのあいだでは，腎血

流は一・定に保たれている．このような自己調節能
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上昇に伴いRBF，　GFRが増加すれば尿細管中へ

のNa排泄が増え，体液の恒常性を維持するため

の再吸収に必要なエネルギーも同時に増大せざる

をえないからである．

　このような自己調節の機序としては，腎血管壁

の平滑筋が血管内圧の上昇により伸展されると，

これに対して平滑筋が本来の性質として収縮性

緊張を持って応ずるとする筋原説（myogenic

theory）24）や腎内体液性因子の関与が考えられて

いる．

　除神経腎を用い，山本，安部ら25）は腎動脈圧を

変化させたときの腎内循環動態に検討を加えてい

る．腎皮質を4層に分け，各層への血流分布（％）

を図示した．

　対照時の血流分布および血流量は，皮質内では

均一でなく，腎動脈圧を100mmHgまで低下して

も脳内血流量と分布に変化が認められなかった．

しかし，75mmHgまで低下させると，皮質外層

（zone　1）への血流分布，血流量の低下，逆に皮

質内層（zone　3，4）での増加が認められ，血流の
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図2．腎動脈圧を段階的に低下させたときの全腎血流量およ

　　び腎内血流分布25）

は，神経性，腎外体液性因子を除外してもみられ

るため，右記性の機序によるものと考えられてい

る．腎におけるエネルギー消費の大部分が尿細管

中のNaclの再吸収に費されることを考えれば，

腎が自己調節能を有していることは，生体にとっ

てきわめて合目的的である．なぜならば，血圧の

再分布があった．また，全RBFを指標にした場

合，75mmHgまではautoregulationで代償され

るが，腎内各層での血管の反応性は部位によって

異なり，zone　1一では100mmHg前後，zone　2

は全腎の平均と同じく75mmHg，逆にzone　3，4

は100mmHg間で血液量の増加がみられて，むし
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ろhyperregUlationの状態にあり，その最低限界

は50mmH9前後であると報告している．そして，

腎皮質表層での自己調節能は小さく，逆に皮質内

層では大きな自己調節能を有していると指摘して

いる．

　2）体液性調節
　腎胃体液性因子としてrenin－angiotensin系，

prostaglandin系，　kallikrein－ki　ni　n系の存在が

確認されており，腎循環の調節機構としては，最

近，もっとも研究の進んでいる分野と思われる．

また，腎外体液性因子としてカテコラミソ，ADH

その他の．ホルモンが考えられるが，ここでは学内

体液性因子についてのみ概説する．

　i）　Re皿in－angiotensin系（RAS）Ren，i　n

は腎に豊富に存在し，JGAの細胞より分泌され

ることは先に述べた．腎より分泌されたreninは

血漿中のangiotensinに作用し，　angiotensi　n　I

（ATDを遊離させ，さらにアンギオテンシン変

換酵素（angiotensin　converti　ng　enzyme：ACE）

により生理活性を持つangi　otensin　II（AT　II）

になる。腎はレニン基質やACEを有しているた

め軍内でAT　IIを産生させ，これが有する強い

血管収縮作用で腎循環に影響を及ぼすことが考え

られる．

　RASと腎循環との研究は，　AT　H拮抗薬や

ACE阻害剤の登場によってさらに興味深いもの

となった．

　安部ら27・28）は，RASが腎循環の調節にどの程

度影響を与えているかを，無刺激状態とrenin分

泌刺激を加えた状態とに分け報告している．無刺

激状態の場合に，AT　II拮抗薬の投与は，　RBF

およびGFRに全く影響を与えず，また，腎内血

流分布にも影響を与えなかった．これは，無刺激

状態ではRASは腎血管の緊張度に影響を与えて

いないことを示している．さらにrenin分泌の

典型的刺激である腎動脈圧低下時のrenin分泌量

と輸入細動脈抵抗の変化を検討しているが，圧低

下によりrenin分泌量は約10～20倍増加するが，

輸入細動脈では拡張が観察された．このことは，

圧低下により血管抵抗を下げ，腎血流量を増やそ

うとする生体の合目的的な反応と考えられるが，

逆に，分泌されたreninが喉内でAT　I，’AT　II

を産生し直ちに腎循環に影響を与えていないとい

うことをも示唆している．また，BellとNavar28）

は，renin分泌充進時にACE阻害剤を投与して

RASを抑制しても輸入・輸出細動脈両者が同程度

拡張したと報告している．先に触れた腎の自己調

節能に対するRASの関与を調べた研究でも同様

の結果がでている．つまり，AT拮抗薬あるいは

ACE阻害剤を投与してRASを抑制しても，腎

の自己調節能に影響を与えなかった．以上のこと

は，RASが腎循環の調節に関与していないこと

を推測させるが，以下のような反論もある．

　Kaloyamidesら29）はNa負荷を与え，腎内

renin含量を低下させると，　RBFの自己調節は

消失したと報告している．このようにRASに関

してはいまだに種々論議されており，未解決の問

題が多く残されている．

　ii）Pmstaglandin系（PG）PGは，生体内

ではリン脂質にphospholipase　Aが作用して遊

離されたアラキドン酸は，律速段階で直ちに

cyclo－oxygenaseによってPG　endoperoxidesの

PGG，，　PGH2になった後，それぞれ生理作用の異

なる代謝物が生成され，遊離される，PGは5環

構造の差異によりA群，B群，　C群，　D群，　E群，

F群，G群，　H群に分けられ，他にthromboxane

A2と動脈壁の合成酵素によって生成されるprO・

stacycline（PGI2）がある．　これらのうち腎では

PGE2，　PGF2。，　PGI2が産生されるとされている．

PGE2とPGF2．は腎髄質30）で，　PGI2は皮質の動

脈壁や髄質で産生されると考えられている．PG・

E2とPGI，は共に強力な血管拡張作用を有して

いるが，腎循環に及ぼす影響は，おもにアラキド

ン酸の腎動脈注入やPG合成阻害剤であるインド

メサシン前処置時の腎血流の変化によって推測さ

れてきた．

　ChangやLarssonら31・32）の実験によると，ア

ラキドン酸の注入によりRBFは増加をきたし，

かつ，皮質外層よりも内層に強い血流再分布がみ

られた．また，このようなアラキドン酸の作用は

インドメサシンの前投与により完全に消失してい

るため32），RBFの増加はPGの合成によるかど

うか不明である．このさい，腎血流の増加とともに，

腎からのrenin分泌の増加も観察された．　PGE，，

PGI2をそれぞれ腎動脈内に注入するどアラキ

ドソ酸とほぼ同様にRBFの増加，皮質外層より
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内層への血流再分布，renin分泌の増加が観察さ

れた33）．

　Feigenら34）は，安静状態のイヌにインドメサ

シンを注入することによりPGの作用を検討して

いる．その結果，全身血圧の上昇，RBFの低下，

皮質内層部の著明な血流低下，分泌の抑制がみら

れ，これは先のアラキドソ酸注入時の腎循環の変

化とは逆の結果である．つまり，PGの前駆物質

であるアラキドン酸と，PG合成阻害剤であるイ

ンドメサシンの実験結果が逆であるというこは，

PGの腎循環調節に果たす役割を改めて示唆する

ものである．

　以上のように，腎のPGは腎血管系に強い影響

を与え，腎循環の調節に関与しているものと思わ

れる．

　iii）K：allikrein－kinin系（K：K）Kallikrein

は血漿中や生体の腺組織に存在し，活性化される

と基質であるkininogenに作用してkininを生

成する．Kininogenは高分子と低分子の2種類

があり，血漿kallikreinは高分子kininogenより

bradykininを，腺性kallikreinは両kininogen

よりkallidinを生成する．　Kininは血漿や組織

中のkininase　I，　IIにより不活性化されるが，こ

のkininase　IIはangiotensin　I変換酵素と同じ

であることが明らかにされている35）．

　腎のkallikreinの生理的役割については，い

まだ不明の点が多い．Bradykininを腎動脈に注

入して腎に対する作用を検討した実験では，

bradykininはl　R：BFを増加させるが，　GFRには

有意の変化をきたさなかった36）．

　Kininの腎への作用をPGとの関係で検討し

　　　Angiotensinogen

ReFin　’t

　　　Angiotensin　1

t
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たイヌの実験では，インドメサシン投与により

kininの腎血管拡張作用は，部分的に抑制された．

　また，無刺激状態でのKK系の腎循環調節に

対する役割は，ka11　ikrein阻害剤であるアブnチ

ニンの注入により検討された．結果は，RBFに

は全く影響を与えず，このことからKK系は，

無刺激状態ではRASと同様に腎循環調節として

の作用を持たないものと考えられる．むしろKK

系は，つぎに述べるように，単独としてではなく，

他の体液性因子との相互作用により腎循環にかか

わっていると考えられる．

　iv）Renin－angiotensin－aldosterone系（RA

　A）とPGおよび：KK：系の相互作用　Angio－

　tensin　converting　enzymとkininasellが同

一・ﾌものであることがわかり，RAA系とKK系

との関係，またPGとの腎内体液性因子間の複雑

な相互作用が次第に解明されてきた．AT皿は強

いaldosterone分泌作用を有し，　aldosteroneは

腎でのkallikreinの合成，分泌を促進する．腎

動脈にAT　IIを注入するとRBFは減少し，そ

の後PGEの遊出が増加する．　RBFの減少の程

度は弱くなったが，インドメサシンを前投与する

とRBFの減少は持続し，腎PGEは増加しなか

った37）．このことは，昇圧系のRAA系と降圧系

のPGとの関係を物語っている．

　KininはPGの強い合成促進作用を持ち，　PG

はrenin分泌を促進する．以上のことをまとめて，、

三内体液性因子間の相互関係を図3に示した6）．

　3）神経性調節
　腎血管は豊富な神経支配を受けており，腎循環

への神経性調節の関与が考えられるが，一般的に

Kininogen

ひ…Ili一

Angiotensin　I

Kininase　II

変換酵素

Angiotensin　II

　‘

Aldosterone

Kinin　
i
Inactive

Products

PGS

図3．　プロスタグランディン系，キニソ系，

　　ソ・アルドステロン系の相互関係6）

レニン・アンギナテソシ
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は，安静状態では腎循環にほとんど影響せず，出

血性ショック時などにsympathetic　toneの上昇

により，腎血流の減少をきたすといわれている．

4．　腎循環と腎機能の相関

　1）　糸球体一尿細管平衡　glomerulotubular

　　balance

　糸球体からは1日約1501の炉液が尿細管へ送

られ，その約1％が尿として体外へ排泄される．

このさい，尿細管での再吸収量が変化せず，GFR

が1％増加したとすれぽ，31の尿が産生されて，

生体は直ちに脱水をきたす．そのため腎はGFR

のわずかな変動に対しても尿細管で再吸収量を調

節しようとし，これを糸球体一尿細管平衡glome・

rulotubularもalanceと呼んでいる．この機序に

ついての詳細は，いまだ不明な点も多いが，糸球

体炉液中の未知の物質，尿細管周囲毛細血管と間

質の膠質浸透圧ならびに静水圧とのバランスによ

るとする考えが有力である38）．・

　2）　尿細管一糸球体フィードバック機構3）

　　tubuloglomerular　feedback

　　mechanism：　TGF

　Goormaghtigh39）は約50年前に急性腎不全患者

のJGAを観察し，その構造から遠位尿細管の尿

からのある刺激がmacula　densaにおいて感知さ

れ，糸球体血管の張力を変化させ，RBE　GFR

が調節されていると考え，さらに㎝1sh　syndrO・

meの患者のJGAの過形成を認め，　renin－angio・

tensin系が急性腎不全の発生に関与することを

示唆した．その後Thurau23）は，　TGFつまり

macula　densa説を提唱し，尿細管からの刺激が

糸球体に伝わることをmicropuncture法によっ

て確かめ，Goormaghtighの示唆の正しいことを

実証した．すなわちTGFとは，遠位尿細管起始

部のmacula　densaでのNa濃度またはNac1再

吸収量が増加すると，macula　densaと接する傍

糸球体細胞からのrenin分泌が元郷し，腎局所

でののAT　I，　II生成が増し，その結果輸入細動

脈の収縮とGFRの低下が起こるというもので，

この反応が強く起こることは，TGF反応の充進

として理解される．

　腎における血管系と尿細管を結ぶフィードバッ

ク系としてのTGFは，　macula　densa部位の灌

流：量の変化によって変わる単一ネフロソGFRの

実験や近位尿細管内stop－flow　pressure測定，

尿細管灌流の条件を種々に変えたときのTGF反

応などの実験を通して，現在，広く認められるよ

うになった．そしてTGFの成立機序としては，

Na濃度よりもClイオンがより重要であること

40）や，TGFのmediatorとしてRAS・やPGが

関与していること41・42），GFRの自己調節やARF

の発症になんらかの役割を有していること23・43）な

どが判明するに連れて，TGFが腎循環と腎機能

の平衡を維持する機能を果たしていると考えられ

る．

　i）TG：Fの成立機序　尿細管内の灌流速度の

変化によってTGFは生じるが，直接macula

densaを刺激する物質として，尿細管内液中に含

まれる溶質が想定され，尿細管内液中のどの物質

がTGFに関連するかについて検討された結果，

当初はNaイオン濃度もしくはNaclの再吸収

量が刺激物質と考えられていたが，・Schnermann

ら4Q）は，　C1イオンの存在しないNa塩溶液によ

るTGF反応が全く皆無であることか・らC1イオ

ンの重要性を強調した．またHenleの係蹄でC1

再吸収を阻害するfurosemide，　triflocin，　cyanide

の投与によりTGFは消失すること40）から，　TGF

反応はC1イオンのmacula　densaへの濃度依

存性の移送量増加によりひき起こされると考えら

れた．このように管腔からの直接刺激は，C1イ

オンの移送量であるとする説が強い．しかし，

Nacl　freeにしたARF患者の血清を使って順行

性に尿細管を灌流してもなお強いTGF反応があ

ること43）から，今後さらに検討を要すると思われ

る．

　ii）　TG：FとRAS．　PGの関係　TGF反応は．

腎内renin含量によって反応の程度が異なる．

たとえば，腎内renin含量を増加させるように低

Nac1食を投与するとTGFは増強し，反対に高

Nac1食を投与してrenin含量を減少させるよ

う．な操作を行うとTGFは減弱する．また

renin合成はJGA内で行われ，かつ，　angioten・・

Sinの局在は輸入血管の血管内にあることが証

明されていること，および単離糸球体の1個あた

りのrenin活性とその糸球体の属するネフロソ

のTGF反応は相関することなど，これらのいく
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つかの事実から，RASがTGF反応に深く関与

していることが示唆される．このTGF感受性は

ネフロン間において差があり，深部ネフロンでの

TGF反応が表在ネフロンのそれに比してはるか

に強いといわれている44）ため，深部ネフPtンでの

TGFにおいては，　RAS以外の他の因子が関与し

ているかもしれない．

　一方，PG合成阻害薬を全身性に投与すると，

TGF反応は減弱するが，尿細管内投与ではその

ような影響はみられない．このことからPGは

RASに関連してTGFに作用する可能性がある．

しかし，PGは：Henle上行脚のCI再吸収を血管

側より抑制するので，CIイオン転送を介しての

効果も否定できない．

　このようにRAS，　PGともにTGFの刺激の

mediatorとして重要であるが，単なる修飾因子

である可能性も残されている．

　iii）TGFの生理学的意義　TGFの有する意

義は，次の三点に集約される3）．①腎循環の自己

調節に果たす役割45），②ARFの発症に関与する

可能性41），③体液量を調節する働き46）である．

　RASはTGFに重要な役割を果たしているこ

とは前述したとおりであるが，whole　kidneyと

しての腎循環自己調節においてもTGFおよび

RASの関与が考えられる．たとえば，最近の

AT　IIの作用を特異的に遮断する薬物である

〔Sar1－Ile8〕一AT　ll：あるいはSQ20881を投与し

てもRBF自己調節能は全く影響されないが，GFR

の自己調節は消失することから，RASとGFR

の自己調節との関連性の存在は明らかと考えられ

る．

　つぎにARFの発症に関して，　Thurau　23）は

TGFが発症のtriggerとして重要であると述べ

た．つまり，TGFによりARFの発症が説明で

きるとして，RASの関与，尿細管再吸収の減少，

GFRの減少という三つの事実をあげている．

　また，体液量の調節に関しては，血漿を急速に

静注して容量負荷を行うと，TGF反応が減弱し

て多量の負荷分を排泄するという実験結果より，

内部循環維持に役立っているということがあげら

れる．この場合のTGF反応には，当然RASが

関与しているが，macula　densa部におけるNa

濃度の変化は知られていない．しかし，尿細管周
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囲の毛細血管二流実験47）ではmacula　densa周

囲の毛細血管内膠質浸透圧の上昇がTGF反応を

弱くする可能性が示唆された．

5．　末梢循環不全時の腎循環・腎機能

　末梢循環不全時の腎循環と腎機能は，日常，麻

酔やICU業務に携わるわれわれには，とくに関

心の深い問題である．腎循環の障害により腎機能低

下をきたすことはいうまでもない．

　1）　腎　　循　　環

　末梢循環不全，とくにショック時（エソドトキ

シンショックを除く），心拍出量（cardiac　output：

CO）の低下，末檎血管抵抗の上昇とともに，　RBF

の著明な低下が知られている．

　出血性ショヅク時の腎循環動態を図4に示す48）．
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図4．　ウサギのショック時の血行動態48）

lOO　111i11

脱血によりCOは低下するが，大動脈圧（BP）

は末梢血管抵抗（TPR）の上昇により，ある程度

代償されている．RBFもBPとともに低下して

いるが，COに対する1側RBFの割合を示す腎
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分画（RBF／CO）は，あまり変化を示していない．

さらに脱血を加え，BPを50mmHg前後にする

とCO，　RBFともに低下するが，　COの減少より

RBFの減少が大きいため腎分画は低下し，　TPR

の上昇と逆相関を示していることは注目すべきで

ある．また，輸血によりBPをもとのレベルに

もどすとCO，　TPRは回復するが，　RBFの回復

は悪く，当然，腎分画は低下する．つまり，50

mmHg程度のショックでは，　COの低下にくら

べRBFの低下が著しく，ショックからの回復時

にはRBFの回復が悪く，腎血管抵抗の上昇が持

続し，腎の自己調節能が失われていることを示し

ている．この腎血管抵抗の持続には，交感神経の

尤進，カテコラミン分泌の増加，RASの関与な

どが考えられる．

　論点血流分布は前述したように皮質表層部から

皮質内層部への血流再分布が起こる．

　血圧の低下が強く，持続時間が長いほど腎血流

の回復は困難となり，ARFの発症の危険が大き

いので，ショックからの早期離脱を計るべきであ

る．また，麻酔薬はほとんどが腎機能を抑制する

ため，麻酔中のショックについては，より注意が

必要である．

　2）　腎　　機　　能

　図1で示したようにRBFとGFRの自己調節

の範囲は異なり，血圧の低下に伴いGFRの方が

先に低下し，その程度も著しい．また，血圧が50

mmHgになると尿排泄もみられない．

　出血性ショックでは尿細管のNa再吸収が障害

され，遠位尿細管でNaの濃度が上昇することか

ら49），TGFを介してGFRの低下をきたすこと

が考えられる．低血圧ないしショック時，RBF

の低下以上にGFRが低下する機序に関しては，

つぎのARFの項で述べるように多くの因子の関

与が考えられる．

　近位尿細管機能としてはBradleyらが，　GFR

が正常の約50％を境に再吸収，分泌能ともに低下

することを報告している50）．GFRが50％という

のは図1からも分かるように，中等度の低血圧で

あり，それ以上では近位尿細管機能は比較的維持

されるものと思われる．

　髄質浸透圧勾配の減少と集合管のADH反応性

の低下のために尿濃縮能も障害される1）．

6．急性腎不全時の腎循環・腎機能

　末梢循環不全状態が持続するとついには乏尿・

無尿をきたし，腎はARFへと移行する．この項

ではARFの場合における腎循環と腎機能との関

係について述べる．

　1）　腎　　循　　環

　ARF時，以前のクリアランス法では尿量の減

少，尿細管でのPAH分泌障害のために腎血漿流

量を正確に測定することはできない．そのため尿

量，尿細管機能に左右されない腎循環検査法，す

なわち，kryptonやxenonなどを用いる不活性

ガスwash　out法，　dye　dilution法，　thermal

dilution法，　RI　angiography，　ultrasonic　doPPIer

法などが開発されてきた．しかし，ヒトのARF

時のRBFの測定に関する報告は少ない．一般に

ヒトのARFの時は，正常の30～60％に維持され

ているといわれている．また，腎内血流分布にお

いても皮質血流の減少，傍髄質部，髄質外層血流

の相対的増加がみられる．

　腎動脈一時閉塞や腎動脈内ノルエピネフリン注

入などによる実験的虚血性腎不全モデルでは，い

ずれも腎不全発症期にRBFの低下をみているが．

腎不全維持期でのRBFは，一定の傾向を示して

いない．つまり，虚血性腎不全の発症には，当然

のことながらRBFの低下がもっとも大きな要因

であるが，腎不全の維持に果たすRBFの役割に

ついてはさらに検討が必要である．

　2）　腎　　機　　能

　ARF時の腎機能で臨床的にもっとも前面に現

われるのは，non－oliguric　renal　failureを除きr

乏尿（無尿）である．RBFはある程度保持され

ているから，乏尿をきたすためには糸球体押回，

尿細管機能の障害が存在することは明らかである．

　ARFの発症機序を腎機能の面からみると，

　i）GFRの低下，　ii）円柱による尿細管閉塞

（cast　formation），　iii）尿細管壊死部を介しての

尿細管液の（腎実質への）逆拡散（back　diffu・

sion）の三つの関与が考えられる．

　i）G：FRの低下　ARFでのGFR低下機序と

して，本田は以下の要因をあげている9）．

　①RASの活性焼判血漿renin活性は腎不

全初期には上昇するが，腎不全の改善がみられな

Presented by Medical*Online



いのに一両日で正常化する．この説に関しては反

論も多い．

　②尿細管一糸球体フィードバック機構（TGF）

と腎不全の発症　これは前述のTGFにより，輸

入細動脈の収縮およびGFRの低下をきたすため

に発症すると考えるものである．

　③七六血流再分布と（GFR）の低下　ARFで

腎皮質表層から傍髄質部・髄質外層方向への血流

再分布が起こるのは先に述べた．また，糸球体数

は皮質表層にもっとも多いので，このような血流

再分布が起こればRBF以上にGFRが低下する

可能性がある．

　④腎神経活動の詠進

　⑤輸入・輸出細動脈での血管の緊張不均衡によ

るG：FRの低下

　⑥糸球体の有効炉過面積の減少

　⑦腎PGの役割
　⑧内因性バゾプレッシンの役割

　ii）尿細管閉塞　尿細管内の円柱形成により尿

細管内圧の上昇，糸球体炉過圧の低下をきたし

GFRが低下するという考えである．これに対し，

尿細管閉塞はGFRの低下，尿細管流量の減少に

よる二次的現象であるとの反論もある．しかし，

cast　formationは剖検例でも多く確認されてお

り，一次的，二次的にかかわらず，GFR低下の

一因と考えられる．

　iii）　尿細管壊死部を介しての尿細管液の逆拡

散Cast　formationや問質の浮腫により尿細管

内圧が上昇すると，尿細管壊死部を介して尿細管

液が腎実質へ逆拡散することが報告されてきた．

これは，腎毒性腎不全や腎動脈一時閉塞による虚

血性腎不全などの実験結果により支持をえている

が，宮崎7）は，腎で消費される酸素の大部分は，

尿細管でのNa再吸収に消費され，残りが腎実質

で利用されること，RBFやGFRが減り，　Na再

吸収に必要な酸素量が少なくてすむこと，腎実質

の生存には正常の5～10％程度の腎血流があれば

　よいことから，虚血性腎不全から尿細管壊死が起

　こり腎不全が発生するとは考えにくいとしている．

　また，急性腎不全時に尿細管壊死を認めることは

　少ないという報告51）もある一方，臨床的に腎生検

　で尿細管壊死を認めることもしばしばあり，虚血

　性腎不全の場合の尿細管壊死については，さらに
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今後の研究が必要である．

お　わ　り　に
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　腎循環と腎機能に関係する多くの報告のなかか

ら，とくに腎循環を理解するうえで必要な解剖学

的生理学的所見を示し，腎の役割を説明した．ま

た，尿細管機能のうえから尿細管不均一性につい

て論じ，さらに腎循環に関する重要な因子である

尿細管一糸球体フィードバック機構やrenin－angi・

otensin系，　prostaglandin，　kallikrein－kinin系

などの体液性調節機構を中心に解説を加えた．同

時に末梢循環不全や急性腎不全時における腎循環

動態と機能についても述べた．

　稿を終えるにあたり，終始，ご懇切なるご指導

とこ校閲を賜わった，岡山大学医学部麻酔学教室

小坂二度見教授に深謝致します．
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