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『循環制御』
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　於・山の上ホテル
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450 循環制御第6巻第4号（1985）

鎮　目　和　夫　先生

　座　長（鎮目）：循環制御につきましては，皆さ

んご承知のようにカテコールアミン，アトロピン，

ステロイド，それから，アジソン病や甲状単機能

低下症で血圧が下がるということでもわかります

ように，甲状腺ホルモンなどが関係しているわけ

ですけれども，最近，VIPとか心房性ナトリウム

利尿ホルモン，こういうような循環に関係してく

る新しいペプタイドが出てきています．それと，

ショック・ファクターというような説が出てまい

りましたので，高折先生が当番幹事で，ペプタイ

ド物質と循環というテーマをお取り上げになった

由でございます．

　まず初めに，先生方をご紹介したいと思います．

　モデレーターの山本亨先生．昭和27年に東大を

ご卒業になられて，すぐに米国に行かれ，初め1

年間はミシガン，その後デトロイトのヘンリーフ

ォード病院とウェイン大学病院で麻酔をご勉強に

なりました．日本に帰ってきて，ちょうどそのこ

ろ東大に麻酔の教室ができたので，その教室に入

り，5年後に，日本大学の麻酔の助教授から教授

になられて，それからずっと日本大学の麻酔の教

室を主宰しておられまして，同時に，もう10年間

以上日大板橋病院の副院長をしておられるそうです．

　そのお隣が帝京大学医学部の川端先生です．東

大の農学部の農芸化学をご卒業なされて，ペプタ

イドのことをやられて，帝京大学の岡田先生が基

礎学者が必要だということで，その教室に加えら

れた方です．

　岡田和夫先生は帝京大学の麻酔の教：授で，前に

東大にいたころ私もお見かけしたことがありまず

けれども，ショック・ファクターの論文を書いて

くださいました．帝京大学には昭和47年からいら

っしゃいます．

　そのお隣が，宮崎医科大学の生化学の松尾先生

です．東大の薬学を昭和29年にご卒業になって，

私が知っていますのは，シャーリーのところへ行

かれまして，シャーリーのノーべ賞の仕事の半分

ぐらいは松尾先生がなさったわけです．帰られて

から，阪大のタンパク研から第三内科におられま

して，それから宮崎医科大学の生化学の教授にな

り，ヒトの心房性ナトリウム利尿ホルモンの化学

構造を世界で初めて明らかにされました．ほかに，

オピオイド・ペプタイドのネオエンドルフィンの

化学構造の成績が認められております．

　それから，猫協医科大学の麻酔の平尾秀彰先生

です．VIP（Vasoactive　intestine　peptide）のご研

究をなさって，きょうはその原稿を出してくださ

っています．

　そのお隣が，福岡大学医学部の内科の教授をし

ておられる荒川規矩男先生で，九州大学を昭和28

年にご卒業になり，更に大学院を終了されてから

アメリカのクリーブランドのPage先生のところ

に留学されて，レニン・アンジオテンシン系のこ

とでは日本での第一人者の一人です．福岡大学創

立以来の内科の教授です．

　私の隣におりますのは，私の教室の成瀬光柴博

士で，東北大学を出て，米国のバンダービルト大

単の稲上教授のところに留学していて，今，心房

性ナトリウム利尿ホルモンをずっとやっております．

　私は，昭和21年に東大を卒業し，ホルモンのこ

とをずっとやっている鎮目でございます．

　まず，普通の生活をしている状態で循環制御は

しょっちゅう行われているわけですけれども，そ

のときには，ペプタイド以外の物質が大きな役割

を果たしています．ペプタイド物質としては，レ

ニン・アンジオテンシン系が一番主なような気が

するんですが，その点，荒川先生いかがでしょう

か．

　荒　川：平常状態で循環制御をやっているの

は，第1番にはやはり神経系でしよう．これは秒

単位で動く必要があります。次いで数分のところ

でレニン・アンジオテンシン系が参加してまいり

ます．例えば，我々が臥位からちょっと立ったと

いうだけで，先ず即座に神経が作動し，これがブ

ロックされていると起立性低血圧をおこします．
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しかし数分しますとレニン活性が倍ぐらいに上が

ってきます．レニンは，大体5分ぐらいで血中に

出てまいりますし，15分ぐらいではマキシマムに

達しますから，このように交感神経の後ろ立てで

ついて回って動く形になります．その他に，多少

正常と違うかもしれませんけれども，下痢や嘔吐

でナトリウムが抜けたとか，あるいは血出で血液

ボリュームが抜けた時にも，交感神経もさること

ながら，ダイレクトにレニンも参加してまいりま

すし，その場合も交感神経と協調関係で動きます．

こういう比較的短期の，ラピッドに動くものに更

に続いてその背後にはまだアルドステロンなども

控えていて，これは数時間とか数日の単位でじん

わりと参加してきます．

　したがって，日常レニン・アンジオテンシン系

を動かしているファクターは何かといえば，姿勢

とか血圧とかナトリウムの出納とか，blood

volumeとか，交感神経の緊張状態，そういった

ものだろうと思います。

　座　長：日常状態で，VIPはどうなんですか．

　崎　尾：現在考えられているのは，VIPは自律

神経に含まれていると言われておりまして，しか

も副交感神経ではアセチルコリンと一緒に共存し

ているということも言われているようですし，交

感神経であれば，ノルアドレナリン単独，あるい

はソマトスタチンと一緒になっているもの，ある

いはVIP単独のものなど，いろいろ言われてい

るようです．従って，何かアセチルコリンとかノ

ルアドレナリンとか，そういうのと一・緒に働くよ

うな気がします．

　座　長：証拠はないわけですね．

　崎尾：ええ，まだそこまではよくわかりませ

ん．

　座長：ANFは，　ANPという人もいるし，今，

一・ﾔポピュラーな名前はなんというんでしょう．

　松尾：どうなんでしょう，それぞれのグルー

プがそれぞれの名前をつけていますね．日本の場

合には，内分泌学会なんかはANPというセッシ

ョンになりました．

　座長：この間モントリオールのアメリカ・ペ

プチドシンポジウムでは何という名前になってい

ましたか．

　松尾：あのときは，みんなに差し障りないよ

うに，cardiac　peptideという名前にしていまし
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たね．

　座長：先生はなんておっしゃっているんです

か．

　松尾：私はANPです．

　座　長：このANPは，普通の循環調節には，

生理的にはどのくらい係わりますか．

　松尾：今，荒川先生がおっしゃったレニン・

アンジオテンシン系，あるいはキニン・カリクレ

ン系とANPがどういうふうに絡み合っていくか

というのがこれからの大きな問題です．発見のき

っかけが体液の容量調節，と電解質の濃度調節に

関与しているものらしいということから出発しま

したので，いわゆる循環調節に大きな意味をもつ

可能性のあるホルモンと思われます．現在では，

まだほとんど未知のホルモンだといっていいでし

ょう．

　座長：これからの研究課題ですね．

　松尾：そうですね．

　座長：今はradioimmunoassayではかれます

ね．例えば，日内変動とか，あるいは塩辛いもの

を食べてナトリウム摂取の影響を見るとかね．

　松尾：ほかのペプチド性ホルモンのradioim－

munoassayと違って，　ANPはSSリングを持っ

ているせいなのか，基本的な測定条件を決めるの

にみんな苦労していまして，まだ完全に
establishされたとは言えないんです．ですから，

まだ正常者，あるいは病態の比較などを大まかに

はかる段階で，日内変動までうまくはかれるよう

になっているかどうか．感度自身は非常にいいん

ですけれどもね．

　座長：レニン・アンジオテンシン系みたいに
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重

崎尾秀彰先生

establishしたものではない．

　松尾：ええ．assay系をそのレベルまでもっ

ていってお互いに比較しながら，考えていかなき

ゃいけないと思いますね，

　座長：そういうものの正常の循環の状態とい

うことで，山本先生，何か．読者を代表して，や

さしいことを，御質問下さいませんか．

　山　本：今のところは，RAAという系統が，

正常の毎日の循環制御を行っているんで，ほかの

VIPもANPもまだその点は不明だというふうに

考えてよろしいと思いますね．

　松尾：ANPは少し様子が違うようですね．

といいますのは，ANPのプラズマレベルがヒト

で大体200　pg／m　2ぐらいある．かなりの量です

ね．ラットなんかでは300～400ぐらいになるでし

ょう．それから，まだ分泌状態がはっきりしてお

りませんが，カルバミールコリンではstimulate

されないけれども，エピネフリン，ノルエフネピ

リン系やAD：HでstirnUlateされることが明らか

にされています．血中での分解なんかを見積もり

ますと，常時心房から相当の量が分泌されている

ホルモンのように思われます．そして，ちょっと

した環境の変化でほかのホルモンはよく動きまず

けれども，ANPは案外動かないんです．非常に

大量に食塩負荷をかけたりしますと動くのです

が．体液容量，あるいはナトリウム濃度の基本的

なホメオステーシスを維持するために働いている

のではないのかなという感じがします．これが，

ショックとなり，何か大きな外からの侵襲要因で

どう変動するか，その辺の見きわめがっくと面白

いのですが．

　座長：それはまだわかっていない，プラズマ

ショックのときには．

　松尾＝はい．

　荒　川＝確かに，スタートが去年ぐらいですか

らANPに関してはまだわからない面が多いんで

すけれども，非常に目先のきいた学者は，レニン

・アンジオテンシン系と裏腹で動いていると既に

言い始めているんですね．例えば，先づ①従来と

もRIC系なんというのが腎臓にあるということ

を，何十年もやっている人（Muirhead先生）が

あるんです．ところが最近②，このANPが出て

からこれこそその対抗ホルモンだと，：Laragh先

生という有名なコーネルの教授が，5月に開かれ

たインターアメリカン・高血圧学会での，最後の

キーノート・レクチャーで申されました．この

ANPほど，従来レニン・アンジオテンシン系と

ごとごとに相反する作用を持ったものはないとし

て，ANPをレニン・アンジオテンシン系のカウ

ンターホルモンであるというふうに位置づけたの

です．拍手喝采でしたけど，降りてきてあいさつ

したら，「今の私の考えをどう思うか」と言うん

ですね．あの人は非常にすばしつこいというのか，

自分も確かに実験をやるんですけれども，ほかに

データがあればさっとつかまえて，一つの見通し

を立ててしまうんですね．しかし，それが大筋で

は大体従来とも合ってきているんです，たとえば

低レニンと高レニンの分け方とか，その他カルシ

ウムの問題にしましても．だから，「ANPも案外

いい恥いつているんじゃないですか」と言ったら，

喜んでいました．

　そういうわけでANPは，レニン・アンジオテ

ンシン系同様にやはり日常密接に働いている可能

性があると思います．

　山本：VIPはその点どうでしょうか．

　崎　尾：例えば，低酸素状態になりますとcor－

onary　blood　flowがふえますが，そういうときに

VIP放出があるのではないかと思って私も実験を

してみました．しかしその傾向はありますが明確

には証明できませんでした．あるいは炭酸ガスを

負荷したときの脳血流がふえるのは，もしかした

らVIPによるものではないかと以前考えていた

んですけれども，最近の報告を見ますと否定的の

ようです．

　成　瀬：VIPに関してですが，一般に血中に存
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在するペプタイドが本当に生理的な意義を持って

いるかを見る一つの方法として，アナログを使う

ということがありますね．例えば，アンジオテン

シンなどでもアナログを使って，内因性のをブロ

ックしたときに果たして血圧がどうなるかという

見方ですが，血中に存在しているVIPが本当に

血圧の調節に関係しているか否かというのは，ど

の程度わかっていますか．アナログはあるのでし

ょうか．

　崎尾：アナログはありますけど……．

　成　瀬：それを使ったときに，血圧が上昇する

とか．

　崎　尾＝血圧は，血管拡張作用が強いため拡張

期血圧が下降するというのはわかっているんじゃ

ないかと思います．

　成瀬：内因性のVIPが，本当に生理的な濃

度で血圧に効いているかどうかというのは．

　崎　尾：それは，私には今ちょっとわかりませ

ん．

　成瀬：そういうような実験，例えばVIPの

抗血清を用いて受動免疫をして……．

　崎尾：ええ，別な実験で抗血清を使っている

のはありますけど，血圧に関してはちよっと私知

りません．

　座　長：抗血清を使ったら，血圧がどうなるか

ということですか．

　成　瀬：上がるんじゃないかということです．

そうすれば，内因性のVIPが血圧を下げる作用

を発揮しているとの裏付けになる思われます．

　座　長：ANPの抗血清を動物に注射したらど

うなりますか．

　松尾＝これははっきりしないんですよ．かな

りの量が心房から分泌されていますでしょう．末

梢血において200P9／m2ぐらい出てますので，

私ども抗体をつくっているウサギなんかで，血圧

が上がるんじゃないかとか，あるいは利尿が抑え

られるんじゃないかと思いましたけど，それはな

いようですね．emergencyに対応して，瞬発的

に分泌されるようなホルモンにはneutralization

が効くんですけれども……．

　座長＝steadyなんですね．

　荒　川：今の血中レベルの問題ですけど，5月

のインターアメリカンのときの話で，モントリ

オールのgenest先生の話だと，200P9というの

討
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は多いと言ってましたね．

　松尾：あそこのは少ないんですよ．

　荒川：100pg以上というのは，　assayのやり

方が悪いんだと．一・生懸命苦労したけれども，何

がいけなかったかというと，彼らの言う説明は，

ANPのinactiveな断片と交叉反応しちゃうの

で，高く出てしまう。だから，必ず透析してやれ

と．そしたら，あそこでは70～80P9になった

というんですね．これが本当なんだということを

言ってましたが，その辺はどうなんでしょうか．

　松尾：それが一番問題だと思います．あそこ

でやっているのはまだ抗体の感度が低いので，抽

出などの前処理をしていますね．そうしますと，

かなりのロスが起るのです．我々のところでも，

例えばBSAをimmunoassayのバッファに入れ

て処理しますと，SHを持っているのでそれに

ANPがくっついちゃうんです．くっつくとリン

グが開いて，ある種の抗体では感じなくなってし

まう．そういうロスがありますとラジオイムノア

ッセイの実際の値は下がってきます．我々のとこ

ろも最初のころは低く出たり高く出たりしたのが

随分ありまして苦労しましたが，最近は，SHを

抑えたBSAをimmunoassayのバッファに入れ

ると，ずっとコンスタントに高くなるんです．

一般のラジオイムノアッセイと違って，ANP．の

場合，非常に高く出たり，極端に低く出たりして

います．その理由の一つは，操作中にSH：を持っ

たほかのタンパクと結合してしまって，測定値を

異常に低くしてしまう．それで，我々は，濃縮や

抽出などの操作をしないで，そのままの状態では

かることにしています．
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　荒川：その点はADHなんかはどうでしょ

う，あれもSSがありまずけれども．

　松尾：ADH：も，同じようなことが起こると

いう記載はございます．ところが，ADHの場合

はリングがしっかりしていて，開いた形が逆に不

安定らしいですね．だから，その影響はあまりな

いと言っています．カルシトニンなんかでも同じ

ようなことがございますね．

　成瀬：私たちは大体100前後ぐらいの値が出

ているんですけれども，一つは，採血条件がかな

り効いている可能性があると思います．即ち採血

時の姿勢（立位，座位，臥位）や採血時間が各グ

ループによって少しずつ違っていることが大きな

問題だと思います．もう一つは抽出の有無ですが，

松尾先生の方はダイレクトでやるわけですね．ダ

イレクトとインダイレクトは大体同じような値に

出るのでしょうか．

　松　尾：フリーズ・ソウを繰り返したり，凍結

乾燥を間に入れたりしますと，ぐっと下がってき

ます．そうでなくて，セパックを通すぐらいの状

態ですと，インダイレクトもダイレクトもほとん

ど変わっていません．ですから，本当に微妙です

ね．あれほど環が開きやすいとは思いませんでし

た．

　座長＝今のところは，循環制御に関係するペ

プタイドは，レニン・アンジオテンシン，ANP，

VIPのほかに何かございませんでしょうか，

　松尾：先ほど荒川先生がおっしゃったよう

に，ペプタイド・ホルモン，例えば，レニン・ア

ンジオテンシン系，あるいは他の大きなホルモン

は，確かにある程度ゆっくりした制御をする，片

一方は神経系は非常にラピッドな制御をするとい

うことで，neuropeptideやV］〔Pのあるファンク

ションはそうだと思うんです．neuropeptideは，

神経細胞内にクラシカルなneUrOtranSmitterと

一緒に含まれていてこれはまた，非常に早い制御

をやっているものでもありますね．例えばVIP

でもそうですし，オピオイド・ペプタイドなども

neural　transmissionに関与して，他の細胞にラ

ピッドなpulseを与えていくというような形で出

るんですね．

　それから，ANPの場合も，エピネフリン，ノ

ルエピネフリンで確かにある程度のstimulation

がかかるんでが，ちょうどこの前，ジェネーのグ

ループですか，モルヒネで非常にANPの分泌が

stimulateされるおもしろい報告をしまして，そ

れはナロキソンで抑えられる．そうしますと，内

因性のオピオイド・ペプタイドなんかが，ANP

分泌に影響する可能性も考えられるので，間接的

ではありまずけれども，種々のペプチド類が循環

系にかかわってくる可能性は非常に強いと思いま

す．

　座長：オピオイドのペプタイドというのは，

アジソン病のときには非常にふえていますね．だ

けど，アジソン病の患者で，末梢の痛覚には変化

はないですが，循環系のANFをふやしていくと

か，アジソン病で何かはかってありますか．

　成瀬：1例もありません．皆さん糖質コルチ

コイドをリプレイスされていますから．もし血中

ANFがふえていると，アジソン病の低血圧の一

つの要素として考えられるのですが……．

　座長：アルドステロンもないし，コルチゾー

ルもないしね．

　松尾：neuropeptideの中で，　substance－P

の系列など，血管平滑筋とか種々の平滑筋に対し

て強い収縮性，あるいは弛緩作用を示すものがご

ざいますね．ですから，in　vitroの系で見ていま

すと血圧調節に対する意義があるんじゃないかと

思いますが，実際にin　vivoでどんな役割を占め

ていますかね．

　座長：vasopressinにしろ，あれは血管を収

縮しますけど，生理的なときにはあまり働いてな

いんですかね．

　荒　川：ダイレクトにはないですね．間接が多

いです．
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　座長：例えば，尿崩症の患者でも，そう血圧

がどうってことはないですからね．

　成　瀬：ニューロテンシンなどは血圧にどうな

んでしょうか．

　松　尾：我々もneuropeptideをいろいろ取り

出してきて，本当のphysiologica1なfUnctionを

決めたいと思っているんですけれども，なかなか

難しいですね．

　座長：しかし，ナトリウム利尿ホルモンにつ

いては，これから1～2年の間に，非常に進歩す

るでしょうね．

　松尾：そうですね．今までが生化学的なレベ

ルのisolationの段階で，ようやくある程度

molecular　formの情報もしっかりしてきました

し，荒川先生ご指摘のように，radioim－

munoassayが確立してきて，レニン・アンジオ

テンシン系と比較できるようになりますと，随分

進むと思いますね．

　座　長：VIPもいろんな作用があるんで，生理

的なものがだんだんわかってくると思いますね。

　岡田先生，ショック時以外の循環制御について

何かお話ございますか．

　岡田：私も，血行動態全体を眺めて，その中

に，先生方がきよう問題になさったようなファク

ターがどの割合で，またどこの時点で関与するか

という点に関しまして，そういうバイオケミカル

なツールを持ってなかったし，その一歩前にとど

まっていた感が深かったと思えます．きようお話

を聞いていまして，今のANP自身にも
neuropeptideの影響が及んでいるというのを考

えますと，単一の系だけで考えてはいけないとい

うことを痛感しました．

　座長：ペプタイドだけじゃなくて，ステロイ

ド，アミン，実際にはみんな関係しているんです

ね．

　次に，ショック時の循環制御のお話に移りたい

と思いますけれども，ショックのときに血圧が非

常に下がる．ということは，適当な治療をしない

でおると患者が死亡するし，場合によっては，ど

んな治療をしても死亡するようなことがあるわけ

ですけれども，最近，ショック・ファクター，シ

ョックのときに出るペプタイドというのはいろい

ろ言われているようでございます．岡田先生，そ

の点でお話しいただけますか．
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　岡田：ショック・ファクターということは，

先ほど松尾先生がおっしゃいましたように，やは

りmolecular　formが完成されて，それを

radioimmunoassay法にしても何にしても，何ら

かの方法で測定でき，次に生理学的な作用，また

は病態生理学的な作用が解明されるというステッ

プを踏むと思います．私どもが呼んでいるショッ

ク・ファクターというものは，一番最初に思いつ

くのは，endotoXinです．　endotoxin　shockとい

う一つのパターンがありそのショックの血中に同

定できます．それがdose　dependentに血行動態

に影響を及ぼします．もちろん血行動態だけでなく

て，代謝面にも影響があることもわかっています．

　その次に1ysosome酵素があります．ショック

が細胞の崩壊ということから，単純な死に至らな

いパターンをとると定義しますと，1ysosome膜

が先に崩壊して，ほかの細胞のfragmentが生き

ているというときには，活性化され放出された

1ysosome酵素のactivityが高まったという状態

で細胞がどうなるか．また，それが長い目で見て

循環系にどういう影響があるか原因か結果かも問

題ですが血中に1ysosome酵素がふえたというこ

とは，ショックの重症度と相関します．

　またショックの重症度を増すという点で，en－

dotoxin　shockだけでなく，出血性ショックや，

そのほかのショックでも，low　flow　stateが長く

続き，その度合がどの程度かによって1ysosome

酵素は血中にふえて，それによってlethalityが

ふえるというある程度の相関性も認められてい

る．だから，これもショック・ファクターの一つ

とみなしてよいと思います、
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　これから先が非常に問題なんですけど，今まで

の物質の存在と同定を行って，その生理的作用を

見るという手順の逆みたいなことになるんでしょ

うか，ショックのときに心臓の機能が抑制される

ということ，またショックで障害をうける，

specificなorganとして，肝を含めて網主系があ

ります．これらの抑制がショックをより増悪する

というパターンがあると，この臓器機能の抑制に

contributeするファクターが存在するのではない

かなという希望的観測のもとに，ショック・ファ

クターの研究が進められたような気がします．

　このショック・ファクターの中で心筋抑制因子

が最も注目されてます．これはアメリカのペンシ

ルバニアの生理学の教授のLeferリーファーとい

う人が言い出したので，特異的な，内臓の虚血の

状態一これはショックのときの特徴一，これ

はホメオスターシスの維持，脳，または心筋の血

流の維持の代償として内臓の虚血が非常に著しく

なる．そのホメオスターシスのために虚血の著し

い内臓からtoxic　factorsといいますが，心筋を

選択的に抑制する物質が出てくるんじゃないかと

いうことを提唱してMDFが登場してきました．

　それから，もう一つショックでは肝機能を含め

て網内系が抑制されるということですが，網内系

の抑制もどうも血流の低下だけでは説明できな

い．だから，何かショックの進行とともに，選択

的に網内系を抑制する物質があるんじゃないかと

いうことで，網内系抑制物質，というようなこと

が言われている．その辺がショック・ファクター

ズに関する現況ではないかと思います．

　私自身もそういうことをやっていて気がひけて

いるんですが，こういうものがあって，だからこ

うだという分析がなしにこの展開がなされていま

して，それを解明するこどが，ショック・ファク

ターを研究した者にとっての責任ではないかと反

省し，きょうはその辺を教えていただくというこ

とで出てきたわけです．

　山　本：ショック・ファクターと，今までほか

の先生方がおっしゃった正常の体循環を制御する

ものとの根本的な差は，ほかのは正常時でも存在

するけれども，ショック・ファクターはショック

にならないと出てこないということですか．

　岡　田：一応，そこを従来のものとの差だとい

うふうにしているんです．ところが，lysosome

酵素というのは正常のときに全く血中にふえない

かといったら，ショック以外のほかの病気の時だ

ってふえると思いますが，一応定義としてはそう

いうことになっています．

　座長：ショック・ファクターというのは，ど

のくらいcharacterizeされているんですか．

　岡　田：私は生化学に弱いものですから教えて

いただきたいと思うんですけれども，1970年代に，

薬理学教室と生理学教室の人が，アメリカで大体

こういうものだろうということで，一応分子量サ

イズが700～1，000ぐらのものだろうということ

が，心筋抑制物質に関しては言われたんです．そ

れにペプタイド様反応があるということを証明し

たというふうな論文もありますし，私どもも，そ

こから先，物質の分析の手法が進歩していてすぐ

同定されるのじゃないかなと思っていたらそこで

ストップしたというのが現状です．これだけ競争

の激しい世界がアメリカであって，なぜこれが分

析できなかったのかと思っているんです．網内系

抑制物質に関しても，大体その程度の範疇であろ

うと言われています．

　座長：その解明は進んでいないわけですね．

　岡田：はい．

　座長：例えばショックのときステロイドをた

くさん使いますね．その作用機序の一つは，

MDFの産生を抑えるんだと書いてある本もあり

まずけれども，その点もまだはっきりしてないん

でしょうか．

　岡　田：ステロイド自身が，先生のご専門のい

わゆる内分泌学的な領域におけるホルモンの効果

を期待してショックのときに使うのではなくて，
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薬理学的な薬効を期待して使います．少なくとも

細胞の膜，その構成因子の燐脂質を含めてその安

定化を図る機序が，大体ステロイドに関して言わ

れてると思います．これは1ysosome膜に関して

も言えるだろうし，細胞膜に関しても言える．そ

ういう膜の安定化ということが図られれば，

1ysosomeの崩壊が防げる。　lysosomeの崩壊が防

げればlysosome酵素の活性化が防げる．　MDF

の産生が主にpancreasで行われlysosome酵素

が活性化されることがその引金になります．ステ

ロイドはMDFというより，　lysosome酵素の活

性化を抑えるというふうに考えてもいいのではな

いかと思います．

　座長：ショックのときのステロイド大量療法

というのは健保診療でも認められているわけです

が，その作用機序というのはそういうこうが一番

主なんですね．

　荒川：そうすると，pancreasが影響するわ

けですか．

　岡　田：幾つかの論文がありますが，大体pan－

creasがということなんです．

　荒川：確かにトリプシンだとかカリクレンが

多いんですね．そして，あれはin　vivOでもin

vitroでもキニンをつくりますし，分子量のサイ

ズも大体1，000ぐらいですね．MD：Fというのが

言われたとき，私はキニンじゃないかなと思った

ことがあって，木村榮一先生がちょうど心筋梗塞

患者ではかって，ブラジキニンが確かにふえてい

たというようなデータも出しておられるんですけ

れども，それがcardio　depressantの作用があっ

たとは書いてないんですね．その辺のつながりは

その後どうなったんでしょうか．

　座長：キニンじゃないようですね．

　荒川：やっぱり別のものがもう一つあるんで

しょうかね．

　岡　田：今までいろいろなMDFに対するcon－

troversyもありましたけれども，キニンじゃない

かという考えはなかったと思います．例えば，

zymogen　granuleの関与もあり，そこを抑えるプ

ロテアーゼ・インヒビターを使っておけばMDF

の産生が抑えられるような気がするんです．

　荒　川：それに関しまして，私どもが見つけた

のでキニン・テンシン系として提唱しているのが

あるんです．それは，偶然の機会に，トリプシンと

象
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かカリクレン，要するにこれはセリンプロテアー

ゼですけれども，こういうものはキニンをつくる

ということで知られてきたのに，アンジオテンシ

ン皿をもダイレクトにつくるんです．これは発表

するまでに5～6年かけてしっかり石橋をたたい

た上で，間違いないものと確信してから世の中に

出したんです．それには条件がありまして，いわ

ゆる生理的なpH，即ち弱アルカリ性下ではキニ

ンをつくるんですが，ちょっと弱酸性になります

とアンジオテンシンnをダイレクトにつくり始め

るんです．レニンや変換酵素を必要としないんです．

　座長：弱酸性というのは，生体内で起こるぐ

らいですか．

　荒　川：p且5～6の付近で生体内の局所で起こ

り得る生理的pHです．それからまたもっと極端

に，試験管内でpH：を，2ぐらいまで下げますと，

再び極端にキニンが出来るんです．つまりキニン

が2～3の付近と7～8の付近で出て，その中間

の弱酸性の5～6の付近では，アンジオ’テンシン

llが出来てくるという系です．

　それを今度はin　vivOで試してみようと思って

教室の権藤君にやらせました．その結果は，今年

の日本循環器学会と先程申しましたインターアメ

リカンのサテライトで発表しました．全身性の弱

酸性の状態はショックなんかでよくあると思うん

ですけれども，それを局所でつくる方法として，

心筋を使ったんです．犬の冠動脈の左前下行枝を

結紮しますと15分位でその末梢の心筋組織pHが

ちょうど6ぐらいになるんです．それに一致して

アンジオテンシン皿が出てくるんです．もちろん，

全身のレニン・アンジオテンシン系を一応除外
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しておかなければいけませんので，24時間前に両

側腎摘をやって，血中のレニン・アンジオテンシ

ン系をすっかり落としておいてやったんですが，

coronary　sinus　blood中にアンジオテンシンHが

ふえてくるんです．そこで，アプロチニンという

セリンプロテァーゼ・インヒビターで前処置しま

すと，アンジオテンシン皿は出てこないんです．

だから，カリクレン又はその類似酵素が，局所の

弱酸性のtissueでアンジオテンシン皿を直接生

成したことを見つけたんです．それがファクター

の一つになり得るかもしれませんね．

　岡　田＝酸性になるとアンジオテンシン皿にな

るんですか．

　荒　川：はい．今まで考えられていなかったこ

とで，特に酵素学者などの前で話すと始めは大抵

非難を受けます．酵素の基質特異性上説明出来な

いではないかと．しかしこれは事実だからいつも

言うんですが，従来の酵素学では基質特異性の決

め方が，非常に大量の基質を使って比色法などで

はかっていた．ところが生物活性の方は量的に相

当オーダーが違うものですから，今までと違った

基質特異性が出て来た．つまり，従来の方法では

気づかれていなかったんだと私は思うんです．

　松尾：1ysosomeの酵素というのは分解系だ

とか言われていますけれども，1ysosomeの中に

入っているときは非常に整然と働いていますね．

ところがlysosomeがちょっと壊れてきたりする

と異常な反応を起こします．酵素を取り出した時

点での基質特異性と生体内での反応機序というの

はかなり違ったものみたいな気がしているんで

す．今，荒川先生はひどく遠慮なさっておっしゃ

いましたが，ファクターと呼ばれているときとい

うのは，随分長い苦労の時期があるんですね．そ

こを何とか突破すると適当な検定法を使って物質

としてファクターが同定されるまでは随分早くな

ってきましたけれども．

　我々も酵素で悩まされているものですから，シ

ョック・ファクターについての論文なんか拾い読

みしていたんですが，ショック・ファクターその

ものというのは，細胞自身にとって，そのショッ

クに対するcompensationの防御機構になるんで

すか．

　岡　田：防御機構もあるし，over　compensate

し過ぎて悪くなることもあります．例えば，ショ

ックでの循環の制御ということを考えますと，脳

と心筋の血流を保つために犠牲になる臓器が沢山

あると思います．手足や皮膚の血流の低下はまだ

いいと思いますが，内臓の虚血は，脳を保つには

必要かもしれないが，長く続く内臓領域の虚血は

悪いことではないかと思います．先生がおっしゃ

るように，どこでと言ったら細胞で，organはと

いったら，内臓だと考えていいんじゃないかと思

います．だから，target　organを持っているとい

うことが，一つのこれの特徴だと思います．

　座長：今のところわりにはっきりしているの

は，1ysosome酵素だと．それで，リーファーの

言ったMDFというのは，まだはっきりしてない

んですか．

　岡　田：いいえ，pancreasから産生されて，

血中を運ばれて，心筋を抑制するという論文があ

ります。

　座長＝分子量が600とか書いてありますが，

これはりーファーが言ったので，まだはっきりは

してないわけでしょう．

　岡　田：そうなんです．だから，そこまでわか

ったのがなぜわからないかということを，先生方

に教えていただきたいと思うんですけど，どうな

んでしょうね．

　松尾＝ANPなんかもそうなんです．利尿と

関係しているということがわかったのは早かった

ですね．心房に穎粒が見つかったのが，1970年ご

ろ，その高位の動きがわかったのが1979年，それ

から，わりに量の多いホルモンだったんですけれ

ども，3年間ぐらいはin　vivoの利尿活性で追い

かけていました．その間はやはり仕事は余り進ん

でないようです．多いといってもやはり微量のホ

ルモンですから，それをassayするのにかなり大

量の試料を使わなくてはいけない．しかも，in

vivoの生の動物を使うassayでは，どうしても

再現的なデータが出にくいということで，非常に

シャープな，in　vitroの系が確立されたものから

解決されているようです．

　昔の：LH－RH：なんかでもそうでしたね．ゴナ

ノトロヒ。ンのradioimmunoassayができてはじめ

て研究が進んだ．それまでは，in　vivoのassay

を使っている間は進まない．ですから，tentative

なメルクマールでもいいんでしょうけれども，何

か非常に微量で，サンプルをロスしないでできる
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assayができるということが，次のステップに進

む大きな要素のような気がします，

　座長＝これも物がわかれば，構造の一部から，

遺伝子を取り出してね．

　松　尾：そういう意味では，10年前とは格段に

違いますから．

　山　本：不思議なのは，RAAもANPもVIP

も体の制御をやっている．結局，体を守っている

ような作用がございますね．それはカテコールア

ミンでもそうだと思うんですが，ショックになっ

て血圧が落ちると持ち上げようとする．だけど，

ショック・ファクターだけはあまり守ってくれな

い様子なので，そこが，同じペプタイドとはいえ

不思議な気がするんですね，これが出てくるとい

つも悪者で，あまり守ってくれる役割をしないと

いうことは，ほかのとはちよっと違うような気が

します．

　荒　川：昔，血管障害因子と言われていたんで

すが，あれも，今，山本先生が言われたようなこ

とと同じようなことを私は言って反論していたん

ですね．つまり，生体というのは非常にうまくホ

メオスターシスができていて，反応がちょっと

オーバーに出過ぎたために変な病態になることは

あるけれども，本来はよくする方向に行く筈であ

る．そこでわざわざ血管を障害する物質なんかな

ぜ必要なのか．そんな筈はないのでこれはセカン

ダリーな結果として傷害因子が出てきたにすぎ

ず，何も生理学的な合目的性を持ってないんじゃ

ないかと申し上げたことがあるんです．今のお話

を聞いていると，ショック・ファクターというも

のも，同様に結果因子と解釈していいんではない

かと思いますが．

　岡　田：ショックという定義は何かというと問

題ですが，突然ショックになり，ある時期続いて，

治せばもうショックは治ってしまうパターンが多

い．ところが，ショックの時間が延長したときに，

生体の方でがまんできなくて放出されるものと思

えます．そして一旦放出されると，かえって生体

をいろいろ障害してくる．ショックが重症になり

非可逆性になってくるということもあり得ること

だと思うんです．ですから，今，先生がおっしゃ

ったように，代償するというものとは違うと思い

ます．いわゆる生体のホルモンというような考え

方とは全然違うんじゃないでしょうか．
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　座　長：それがペプタイドならきようの主題の

中にも入ってくるだろうと思うんですね．川端先

生はそういうものを研究されているわけですか．

　川　端：実際にMDFというものを単離しよう

と思って，大体3年間ぐらい過ぎたんですけれど

も，具体的にリーファーの文献を遂一細かいとこ

ろを追っていきますと，非常に実験的に納得ので

きないところがたくさんあるんです．その細かい

ところをここで申し上げてもしようがないと思う

んですが，例えば，ゲルクロマトのパターンの一

つ見ても，全く納得のできない結果が出ているの

が多々あります．私自身は，先に活性はあるもの

として分離することから実験を始めたんですが，

だんだん分離が進んできて，fractionationされた，

どこのピークに活性があるかというところで非常

に悩みまして，行きついたところは，プラズマそ

のものにそういう活性があるかないかというとこ

ろまで戻ってしまいました．私のやった限りでは，

乳頭筋の等尺性収縮をbioassay系として使うん

ですが，顕著な陰性の変力作用というのはっかま

らないんです．かえって，私のサンプルですと，

ショックの状態のときの心筋を強める作用の方が

強く出まして，恐らくそれはカテコールアミンだ

ろうと思って測定してみましたら，今，そのデー

タが出かかっているところなんですが，心筋の収

縮を強めるタイムコースとカテコールアミンの濃

度の移行が非常に似た形を持って出てきたもので

すから，今の段階ではMDFの存在に対しては，

非常に否定的な結果が得られていますね．

　座長：リーファーの言う1ysosome酵素の流

出というのは別の問題です．

　川端：ショックでlysosome酵素が血中にふ

えてくるようですが，lysosome酵素がそういう

生体内のプラズマというようなp：Hの状態でどれ

ぐらい働くものか疑問を持っています．

　試験管の中でpH：をずっと下げて基質特異性を

調べることはできまずけれども，それが果たして，

1ysosomeの酵素がいきなりcytosomeやプラズ

マに出てきたときにそういう作用をするかどうか

というのは，私の感覚としてはあまり納得できま

せん．

　松尾：それが物を探しているときに一番悩む

ところなんですね．オール・オア・ナッシングと

いうか，できるかできないか．しかも，何かサジ
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エストするようなデータがいろいろ蓄積して，や

はり何かありそうだということを確信するまでと

いうのは不安の連続でして，先生の実際やってい

らっしゃる感触が正しいのかもしれません．ある

いは，クルードな状態で探すときには，一方では

低分子のカテコールアミンだとかヒスタミンだと

かいっぱい混じっているのでassayを乱してく

る．ワンステップ精製するとそこで比活性がぽん

と上がってくるようだったら非常に簡単なんです

けれども，今，難物のやっというのはみんなそう

でしょう．精製の初期段階では，どの分画を見て

も活性があるように見えるんですね．活性の附そ

うなところを選んでさらに分離するとまた広く活

性が分かれてきて，比活性そのものは上がらない．

我々も表に出ないところで苦労しています．

　私達は今の段階で，ペプタイド性で生理学的に

意味のありそうなものを何でも拾い上げようとい

う精神でやっているんですが，すぐには手が出な

いのではないかなと思ってヘジテートする感じは

あるんですね．シャーリーが言ってましたが，当

時視床下部ホルモンがあるなんて言うと馬鹿にさ

れていた．ヒマラヤの雪男を探すようなものだと

言われていたということですが，そういう苦労が

一番長い底辺にあって，はじめて未知の領域が広

がっていくのではないかとは思うんです．

　座長：あきらめないで頑張ってください．

　崎尾：ショックの時期で差があるようなこと

もあるんじゃないかと思うんです．例えば，VIP

にしても出血性ショックの実験で血圧の低下とと

もに著明に上昇しますが，やがて可逆性ショック

からirreversibleなショックに陥るとVIPは落

ちてきます．一方，プロスタグランディンのうち，

トロンボキサンもはかったことがあるんですが，

これは可逆性ショックの時期はほとんどふえてお

らず，irreversible　shockと思われる時期になる

とすごくふえてくるということがありますから，

ショックのどの時期で測定するかということも非

常に大切なことではないかと思っています．

　川端：それは，タイムコースをとってやって

みたんですけれども……．

　岡田：in　vitroとin　vivoのassayというの

は非常に難しいとおっしゃったのは，全くそのと

おりだと思います．例えば，ショックのときに，

血中に何もMDFだけでなくていろいろなものが

入っている．例えばカテコールアミンは猛烈な勢

いでふえているんですよ．そうすると，そのカテ

コールアミンを崩壊させない状態でサンプルを取

ってきて持ってくると，カテコールアミンの作用

が非常にドミナントに出てきた場合を，assay系

ではかっているということになると思います．で

は，bioassayでカテコールアミンだけどかしてお

いてということをこれからやらなきゃいけないか

もしれないし，もう一つは，in　vitroでそれは抑

制しないのではないかという否定は，in　vivOの

環境でのアシドーシスのない状態下という条件を

考慮しなければなりません．例えば，neuropep－

tideがアシドーシスの影響をうけ，特にendotox－

in　shockのときにこれが循環抑制を招くと言われ

てます．ナロキサンはこれに効くということにな

りつつあるんですが，アシドーシスと低体温のと

きは，血行動態の改善面で効きづらいということ

も言われていたと思います．そういうことで，ア

シドーシスがあったときの血行動態は抑制的に働

いている．そういうときにMDFが，弱りかかっ

たところに最後のだめ押しをするようなものだと

解釈すれば，ショック，イコールMDF，心筋抑

制，それで心臓が抑制されて死ぬというふうに単

一にはいかないと考えれば，まだ完壁に捨て切る

ことはできないんです．

　座長：ナロキサンに関係しているんですが，

ショックのときは血中のエンドルフィンが多いわ

けですね．ただ，血中のはさっき申し上げました

ように，アジソン病でも物すごくふえているんで

す．これは，末梢血中にふえているのはACTH：

がふえているから，それと一緒にふえるんでしょ

うかね．それとは別に，脳内でエンドルフィンが

ふえて，それがナロキサンがあったときに働くの

かどっちでしょうか．

　岡　田：ショックのストレスで下垂体から

ACTHの分泌が増し，これと一緒に増えると思

います．ショックの患者は痛みを感じないという

ことで，ACTHの分泌増加は非常にいい方に働

くけれども，同時に放出されるエンドルフィンは，

ショックのときの血圧下降に関与していると思い

ます．ですから，一方は生体の防御に役立っが，

他方はよくない．ショックのときにモルヒネを使

うというのは禁忌になりつつあると思いますが，

そういうことのメカニズムもよく考えてみると，
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内因性にもエンドルフィンが出て生体に悪い方向

に働いているためでしょう．それからもう一つは，

副腎髄質を含めてのエンケファリンの問題もある

と思いますが，その辺は，ショック関係の雑誌で

も沢山論文がみられる段階です．

　ただナロキサンは臨床に使うとなると問題で，

量が大量になります．どうしてこんなに量を使う

かというのはわからないんですけれども，普通1

回0．2mg使えば麻薬の呼吸抑制には拮抗できる

のが，1～2mg／kgがざらで，10　mg／kg使うと

いうのもあります．そうすると，もしレセプター

に対するアンタゴニストの作用から言えば大変な

量だと思うんですが，その辺がこれからの問題だ

とはっきり言っている人もいますし，ナロキサン

の作用が中枢性だけでなくて，広く末梢性として

の作用も今後検討されなければいけないという論

文もあります．

　それから，鎮目先生のご専門のヒルトニンがシ

ョックのときにいい，ただ，レセプターに対する

ものではないけれどもということも言われていま

す．

　座長：TRHはblood　brain　barrierを通りま

すか．

　岡　田：チャージもございませんし，通ると思

います．ただ，オピオイド・レセプターに働いて

いるんではなさそうだという感じです．

　座　長：実際には，ショックのときに治療とし

てはナロキサンは使われてないわけですね．

　岡　田＝そんなに大量を使うことは許可されて

いませんから，ないと思います．今後はこの大量

のナロキサン療法も臨床で注目されると思いま

す．今は外国でも，私の知っている範囲ではまだ

ない思とうんですが，どうですか．

　嫡　尾＝ないのではないかと思います．

　山本：このペプタイドが作用するときは，必

ずそれに対するレセプターがあるものでしょう

か．この一つ一つのペプタイドについてお尋ねし

たいと思うんですけれども，レニン・アンジオテ

ンシンではどうですか．

　荒　川：あります．

　山本：それはどういうところにあるんです
か．

　荒　川：作用場所には全部ありまして，例えば

血管が収縮するのが一番ダイレクトの作用の代表
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的なものですから，血管壁はもちろんあります．

しかし，アルドステロンの分泌刺激作用も非常に

強いですから副腎にもありますし，特にアルドス

テロンの存在している付近に多いです．髄質にも

あります．そういう所は存在理由が理解できます

が，そのほか，血小板の中に出てきたり，輸精管

のあたりに多いとか，考えも及ばないようなとこ

ろにも幾らでも出てくるんですね．

　山　本：VPはいかがですか．

　面心：レセプターはちゃんとあると思いま

す．特に血管壁の周囲には多いと思います．

　松尾：ANPもそうなんです．ペプタイド性

の物質というのはほとんど全部レセプターが証明

されています．本当のぎりぎりのところはわかり

ませんけれども，一一応ヨーラベルしたペプタイド

がどこに結合するかということでオートラジオグ

ラフィーをやっています．ANPの主な結合部位

は腎臓の糸球体のところにあります．それから，

実際にレセプターを取り出してくる仕事もぼつぼ

つ始まっているし，やはり血管壁にもレセプター

があって，それで血管の拡張をやっている．

　ところが，思いがけないところにも結合しまし

て，肺にもかなりありそうですね．ですから，肺

での別のphysiological　fUnCtionがあるかも知れ

ません．

　座長：in　vitroなら，競合的な結合かも調べ

るわけですね．

　松尾：そうです．

　座長：ノンラベルだとか，特異的なものがあ

りますね．

　松尾：モルヒネ様ペプタイドというのは，逆

に，モルヒネでレセプターが証明されて，モルヒ

ネのようなケシ科の植物に対するレセプターがマ

ンマリアンにあるのがおかしいと．それならば，

必ずそれにかわる内因性の物質があるはずだとい

う発想から見つかりました．

　山　本：私が不思議でならないのは，モルヒネ

の構造式とエンドルフィンみたいなものとえらい

違うけれども，レセプターの方は似たようなもの

でいいわけなんですか．

　松尾：それが最初の一番のショックだったん

ですね。やっぱりモルヒネ様のものがマンマリア

ンにもあるんじゃないか．最近また，ちょっと見

つかってきたと言ってまずけれども，モルヒネと
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いうのはがっちりしたアルカロイド，片一方はふ

らふらした構造をしたペプタイドで，似てるとい

えば似てるところもありますがまったく違うわけ

ですね．ところが，レセプターに結合するとモル

ヒネ様活性を発現して，ナロキサンでantagonize

される．結局，ペプタイドがレセプターにくっつ

いて，ある特別な形をとると思うんですね．その

形のある一部がたまたまモルヒネと似ていたと．

ですから，そういうペプタイド性のものが新しく

見つかった場合に，いろいろと生理的な意味も含

めてアンタゴニストが欲しいわけですね．ところ

が，アンタゴニストをつくり上げていくというの

は非常に難しいことなのです，見かけの姿と，実

際にレセプターに結合したときの姿が推定できる

橋渡しが，ほとんどないんです．

　山　本：レセプターに関しては，MDFはどう

いうふうに考えられていますか．

　岡　田：全然そこまでいってないと思います

ね．さっきのANPですか，血管壁にあるとおっ

しゃったのは腎の血管なんですか．

　松尾：通常の血管壁にほとんどすべてありま

す．

　岡　田：臓器特異性というのはないわけですか．

　松　尾：sensitivityは，腎血管の弛緩，拡張は

非常に他の血管よりも著明ですけれども，cor－

onaryにもfemora1にも全部レセプターがあり拡

張します．ただ，レセプター側の感度が違ってく

るのか，腎動脈の拡張は非常に顕著です．しかし，

どの臓器にもあるというものではありません．一

つの細胞から送り出された情報をキャッチする受

容組織なり，それを受けとめる細胞があるわけで，

その細胞は必らずレセプターを持っている．持っ

ていない細胞はそれにレスポンスしないというこ

とではないでしようか．

　岡　田：なぜそれをお聞きしたかというと，ド

パミンというのは非常に利尿作用があると言われ

ていまして，腎血管抵抗の低下を介する腎血流の

改善で利尿が得られるということがかなりドミナ

ントな作用だと言われているんです．これも，腎

血管を拡張するということがメインかなというこ

とで，ちょっとお伺いしてみたんです．

　荒川＝一時は，利尿ホルモンとして，何か独

特の仕掛けになっているんじゃないかとみんな疑

ったんです．だとすれば，再吸収をブロックする

ようなということで，尿細管なんかんが調べられ

たんですけれども，その作用が非常に薄いらしい

ですね．むしろ糸球体の方にいっぱい集まって，

糸球体を介するcyclic－GNPが特にふえるので，

それをマーカーとしてはかっているんですけれど

も，どうも尿細管ではそんなにふえてない．だか

ら，最初に思われた利尿作用というのは今では副

次的なもので，糸球体の血管拡張の方が主じゃな

いだろうかと考えられています．

　松尾：ヘンレループなんかで，ナトリウムの

再吸収を抑制する物質はほかにあるんだと，内因

性ジギタリスとか，ジギタリス様物質とか呼ばれ

ていますが，ほぼ確からしいですね．

　荒　川：そうですね．これは今，フランスの

Meyer先生と，アメリカのクリーブランドの

Bumpus先生のところで競争してやっています．

この秋ぐらいまでには出るだろうということで

す．

　山　本：我々臨床の麻酔科医として興味がある

んですが，きょうお話しくださったようなペプタ

イド物質に関する研究で，将来，例えば病気の予

防とか治療に結びつき得る見通しはありますか．

例えば，レニン・アンジオテンシン系だとカプト

プリルという薬ができて，高血圧の治療に使われ

るだろうというようなものが，レニン・アンジオ

テンシンについてもほかにございましようか．や

はり高血圧の治療ということになりますか．

　荒　川：やはり高血圧がメインですけれども，

必ずしも高血圧を伴わなくても，強皮症なんかで

は，カプトプリルを使ってからわかったことです

けれども，皮膚がなめし皮のようにごわごわにな

っているのが，やわらかくなっていくんですね．

非常に不思議な現象で，根本的には血流をよくし

ているからだろうと言われているんですが，この

場合もレニンは高くなるんですね．血圧には直接

関係ないけれども，そういうふうな血流改善とい

う使い方は出てくるだろうと思います．

　山　本：将来，それを抑える薬をつくれば何に

効くというようなことはいかがですか．

　崎尾：VIPそのものが，将来coronary
vasodilatorやbronchodilatorとして使われる可

能性はあるかもしれません．循環と離れますが，

覚醒ともVIPは関与しているらしくて，フィゾ

ステグミンを投与するとVIPがふえるという
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ペーパーを読んだことがあるんです．そしてまた，

フィゾステグミンを投与すると覚醒するというこ

とからして，何かVIPを投与すると覚めの悪い

人が覚めるということもあるのではないかと考え

ているのですが，果たしてどうなるかわかりませ

ん．

　先ほどの，レニン・アンジオテンシン系のプロ

ッカーが高血圧以外に何か使われるかという質問

で重大なものを忘れていましたけれども，心不全

がありすね．諸外国ではもう適用をとって，最初

から認められました．日本では，今，スタートを

しょうとしています．

　山　本：冠血流をよくするというか，心筋にい

いんですか．

　荒川：心筋ではなくて，血管拡張療法の一環

です．レニン・アンジオテンシン系が非常に闘争

していますし，それがちよっとオーバーに働き過

ぎているから悪循環をつくっているんだというよ

うな考えですね．

　山　本：アフターロードが減るとか，そういう

ことですか．

　荒川：そうです．

　座長：日本では使われてないんですか．

　荒　川：まだです．何しろ高血圧のマーケット

が重き過ぎるから，これだけでいいと日本の会社

では思っていたらしいんですね．ところが2番手，

3番手に似たような構造の物質が今，世界で30ぐ

らいつくられていて，その後続品が日本でも心不

全への適応拡大に着手し始めたんです．それで，

1番手の会社もあわてて心不全の適応を取り直そ

うとしている現状です．

　岡　田：血管拡張を期待するだけだったら，今

ある血管拡張器では何かいけないことがあるんで

すか．

　荒　川：そうでもないんですが，心不全のとき

にはレニン・アンジオテンシン系がオーバーにリ

アクトし過ぎて或程度悪循環を形成しているとい

う面がありそれを断ち切るという意味もありまし

よう．

　松尾：内因性で働いているペプタイドという

のは，それ自身physiologica1にfunctionがある

と．そして，しかもこれは外から与えられたもの

ではないから，抗原抗体反応だとか，そういう副

作用がないだろうということで，非常に可能性は
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着目されるわけですね．ところが，ペプタイド性

ホルモンは，結局一っの臓器間のシグナルですか

ら，シグナルを伝えたあとはプロテアーゼで必ず

分解する運命にあるわけですね．この事がペプチ

ドを薬として発展させる時に問題となるのです

ね．経口投与だとか静注という形だと，分解が先

立ちます．

　エンケファリンなんかでも，モルヒネにかわる

副作用のないものになるはずだというこで，非常

に着目されましたけれども，結局静注，経口投与

ではだめであると．それから，ある種のペプチド

はblood　brain　barrierを超えないので中枢系に

は効かないということもあります．一方，インシ

ュリンだとか成長ホルモンみたいな形でダイレク

トに与える場合もあるわけです．一つは，何がな

んでも徐々に吸収させて使っていこうという方向

と，ある種のヒントから，それにかわった形でモ

デファイをして使っていくという2っの考え方が

あるようです．ところが，レニン・アンジオテン

シン系のカプトプリルなどは非常に典型的な例だ

と思うんです．そのほか，視床下部ホルモンの

TRHがいい例ですが，　TRHはもともと下垂体

に働いて，そこからTSHをリリースするfmc－

tionしかないと思われていたのですが，実際には

いろいろなニューロンに含まれていて，脳神経系

の活性化をする作用をもつことが判り，新しい薬

物としての方向が見つかったのですね．

　ANPでも恐らくそうだと思いますけれど，腎

臓だけを対象とする，利尿剤とだけ考えると，む

しろフロセマイドで十分野ということになる．新

しい展開をどうするかが今後の課題と思います．

またACT：Hの例のように，持続性のACTHの

開発する試みがなされたのですが，逆にover

stimulationによる副作用が出てくることもあり

ます．この様に，内因性ペプチドは優れた薬に発

展する可能性を非常に秘めているけれども，また

そこから先，実際の薬に展開するには一ひねりも

二ひねりも要るような感じはします．

　山　本：ANPはフロセマイドのかわりにはな

りにくいという感じですか．

　松尾：利尿活性自身を比較しますと，ANP

はフロセマイドの数千倍というか，少なくとも千

倍はオーダーが違って活性が強いんです．ところ

が，フロセマイドはああいう安い薬ですから，フ
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ロセマイドと同じレベルで，比活性が千倍強くて

も果たして経済的にペイするかどうかということ

がございますね．しかし，フロセマイドによる利

尿はドラスティックに，とことんまでいきます．

ANPのたぐいは，ボリュームエクスパンジョン

をしたような，あるいは浮腫性の疾患なんかには

よく効くんですが，脱水症状みたいな形になって

いるのには効かなくなりますから，そういうフロ

セマイドとは違った，生体にとってあまりドラス

ティックではない新しい側面に注目すべきではな

いかと思います．

　座長：あとはいろいろ測定ができて，いろい

ろな病態のときの利用がわかれば，コレクトする

と思います．

　山　本：MDFが存在するにせよしないにせよ，

グルココルチコイドで抑えることはできますか．

　岡　田：そうですね．いいことばかりの薬で，

ひょっとしたらもっといいことがあるんじゃない

かということで使うのではなくて，これは抑える

方を目的とするわけですけれども，一番いいのは，

物質がわかりまして，それをやっつける抗体でも

使ったらいいんじゃないかと思うんですけれど

も，そこまでいってない今の現状であれば，その

産生を抑えるということですね．そうすると，ス

テロイドは，その中のメインであろうと思います

し，プロテアーゼ・インヒビターが各種ありまず

けれども，それもしかるべく，一緒に使って悪く

ないんじゃないかというのが今の考え方です．

　それから，これはショック全般の考え方として，

血行動態の改善，特に内臓血流を維持するという

ことが最初に心掛けられるべきことであって，何

もステロイドばかり使って，ショック治療を続け

てもよくなりっこないというのが基本でございま

す．

　ナロキサンのことは，neuropeptideというのが，

これほどショックの増悪に関係していることで問

題になるとすれば，将来はナロキサン，更に

TRHもTSH以外のいろいろな使い方，甲状腺

機能検査など以外にも使われると思います．ナロ

キサンを大量に使うのもショックでの病態で，生

体でどうしてもneuropeptideを防止したいので

あれば，片方はACTH：で防御機能を維持してお

いて，neuropeptide等を抑えた方がいいという

時には使用されるという気がします．

　松尾：ホルモンは結局は，いろんな臓器が全体

でバランスよく動くための情報伝達のシグナルと

考えられます．

　私，思いますのに，ソマトスタチンなんか，下

垂体からの成長ホルモン分泌を抑制する効果の他

に，pancreasではインシュリンの分泌を抑える．

この様に同じホルモンを各臓器が場所によって違

ったシグナルとして使い分けている．だから，ホ

ルモンは一つのターゲットだけではなくて，いろ

いろなターゲットをもっていますから，薬という

面だけで見ると逆に使いにくいかもしれません．

しかし，そういう情報伝達網の仕組みというのは，

たまたま幾つかわかっただけでまだまだわからな

いものがあると思いますね．

　ペプチド性ホルモンの他にまだステロイド系，

プロスタグランディン系の物質など，現在の技術

では検出できないものがまだたくさんかくされて

いる可能性があると思います．

　座　長：将来そういうものが進みますと，今，

助けられないショックも助けられる時代が来る可

能性がありますね．

　松　尾：血管，あるいは循環動態というのはい

ろいろなネットワークで，直接働いているのもあ

るだろうし，幾つかのクッションを隔ててそこに

たどり着いているのがあるでしょうね．

　座長：それでは，どうもありがとうございまた．

　　　　　　　　　　　　　　　　一了一
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