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カリクレインーキニン系

鹿取 信＊

　Bradykh血（BK）は，アン粗彫テンシンllとは

異なり，降圧性ペプチドである．1949年M．

Rochae　Silvaにより蛇毒の降圧作用の研究から

発見され，モルモット摘出回腸をゆっくり

（brady）収縮させる（kinein）ことからこの名がつ

けられた．図1のように9つのアミノ酸からなり

ArgしPro2－Pro3－Gly4－Phe5－Ser6－Pro7－Phe8－Argg

　　　　　　　　　　　bradykinin｛（brady＝slow）

　　　　　　　　　　　　　　　（kinein＝move）

薬理作用

　。平滑筋収縮（気管支収縮）

　。細動脈拡張

　。全身血圧下降

　。血管透過性充進（血漿滲出）

　。発痛

　。副腎髄質からのカテコールアミン遊離

図1　ブラジキニンの構造と薬理作用

C端，N端のアルギニンは何れも活性に必須であ

る．BKを遊離する酵素kallikreinはドイツのミ

ュンヘンのグループより発見され，膵臓
（kalli：kreas）由来と考えられこの様に命名された．

　血漿から遊離される血漿キニン（kinin）として

はBKの他に，　Iysy1－BK（kallidin），　methionyl

lysyl－BK：の3つがある．何れも回腸，気管支な

どの平滑筋収縮作用，細動脈拡張作用，血管透性

充進（血漿滲出）作用，発痛作用（図1）が強い

ので，炎症反応，ショックなどに関与すると考え

られているが，今までその証拠が充分でなく，

1970～1980年代頃から次第に研究者の数も少くな

ってきた．しかし最近になってBK分解物の酵

素免疫測定法の開発及びBK拮抗薬の登場と共

に再び脚光を浴びようとしている．キニン系に関

する詳細は文献1～5）にある．

血漿　　　　エンドキシン（陰性電荷表面）
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図2　血漿カリクレインーキニン系および腺性カリクレインーキニン系のキニン遊離の模式図．

　　H：MW：高分子，　LMW：低分子

＊北里大学医学部薬理学教室

Presented by Medical*Online



142　循　環　制　御　第12巻　第1号　（1991）

1．　キニン遊離機構

　BKはヒスタミンの様に細胞内に貯えられてい

るわけではない．酵素のkallikreinが血漿中にあ

るkininogenに働いて初めてBKが産生される．

しかし図2の様に酵素も血漿kallikreinと腺性

（組織）kallikreinと二種類あり，基質も高分子

（high　molecular　weight，　HMW）kininogenと低

分子Gow　molecUlar　weight，：LMW）kininogen

の二種あり，血漿kama：krein十H：MW　kininogen

→BK，　腺性　kallikrein十：LMW　kininogen→

kallidinと二種類が生体内で全く独立して作用し

ている．

　腺性kallikreinは膵臓，唾液腺，汗腺，涙腺や

気管や腸管の外分泌腺に存在し，分泌液中に分泌

される．腎尿細管遠位部からも分泌され尿中にも

存在する．

　血漿kallikreinは勿論血漿中に存在するが，不

活性型のprekallikreinとして存在（図2）する

ので，常時BKが遊離することはない．血漿は

エンドトキシン，ガラス表面など陰性電荷表面に

接触すると，内因系血液凝固系XII因子の活性

化を介して血液が凝固する．活性型XII因子に

よって血漿prekallikreinも活性化されるので，

B：Kが産生遊離される．さらにXII因子の活性化

にはHMW　kirinogenと血re　kallikreinが必須で

あり，後者が先天的に欠損している患者では内因

系血液凝固はおこらない．この様に血漿がエンド

トキシンなど陰性電荷表面に接すると血液凝固と

共にBK産生がおこる．

　試験管内のin　vitroで血漿をエンドトキシンと

インキュバートすると図3（下）のように血漿

preka1HkreinとH：MW　kininogenの減少（消費）

に伴って血漿kallikreinとBKの産生がおこる．

しかし：LMW　kininogen量は全く変らない．血漿

prekalli：krein，　HMW　kininogenの消費はin　vivo

でもおこる．これらの代理回転は遅く，ラットで

は一度枯渇すると72時間まで回復しない．

　一方腺性kallikreinが遊離され，働くと，

LMM　kininogenのレベルのみが減少する．従っ

て血漿中あるいは滲出液中の血漿prekallikrein，

両kminogenの残存量を測定することによりどち

らのkanikrein－kinin系が生体内で活性化された

かを間接的に知ることが出来る。

　血漿kallikreinは大豆トリプシンインヒビター

（soy　bean　trypsin　inhibitor，　SBTI）で阻害され

る．しかし，腺性kallikreinは阻害されない．両

kallikreinは共にアミノ酸58のaprotinin（トラジ

ロール）で阻害される．

2．　キニンの分解

　BKは体液中で直ちに分解される．血中での半

減期はBKもkallidinも約17秒である．　kininase

と呼ばれる分解酵素により分解されるが，図4の

ようにkininase　Iにより9位のArgが切れて

des－Arg9－BKとなる．㎞血ase　llによりdes－

　　　　a　　　　　　　　　　　　　b
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血漿をエンドトキシンとin　vitroでインキュ

ベートしたときのkal肱rein－kinin系の変

化．

a：残存血漿prekallikrein量，　b：活性化

kallikrein量．　c：残存高分子（high）及び低分

子（low）kininogen．量．　d：産生bradykinin

量．aの縦軸はprekallikreinを活性化させ

kallikreinとして測定し，仮の単位1mg血漿

蛋白質量として表現した．cの縦軸は
kininogenを㎞血に変換し，　ng　bradykinin

equivalent／mg血漿蛋白質量として表わし

た．産生bradykinin量はkininaseを阻害し

て測定した．エンドトキシンは最終濃度。

45例の平均値±標準誤差．生理的食塩水添

加（エンドトキシン0）と比較した．
＊p＜0．05，＊＊p＜0．01，＊＊＊p＜O．OOI（文献6）

より引用）
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A，g上P，♂P，。註Giy色Ph凄S。県P，詳h8エA，g9

Ki・i・ase^欄∀幽
A，gLP，♂P，♂Gl鼻Ph義。牟P，。乙Ph♂

　　　　（des　9　BK）

諾＼

A，gl．P，♂P，♂G1善Ph轟牟P，。7

　　　t．　（des　8，9　BK）

劣㌦
　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　5　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ　　　　　　　　　　　Arg－Pro－Pro－Gly－Phe

　　　　　　　　　　　　　（［1　一5コBK）

　　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　　　　小さいペプチド

図4　二種のkininase（キニン分解酵素）によるbradykininの分解経路．

　　captoprilにより㎞inase　llの分解が抑制される．

Phe8－Arg9－BKとなるが，　kininase　llはアンギ

オテンシン変換酵素と同一で，captopri1で阻害

される．des－Arg9－BKもdes－phe8－Arg9－BKも

再びkininase　Hで分解され［1－5］BK：となり，

次いで小ペプチドに分解される．ヒトでは

kininase　Iの活性が強い．　BKは分解が早いので，

体液中で検出すること難しいが代りにdes－Phe8－

Arg9－BKあるいは［1－5］BKを検出するとあと

で述べる様にBK遊離を証明することが出来る．

我々はBKの他，　des－Phe8－Arg9－BK，［1－5］BK

の酵素免疫法を確立した．

3．血漿ka皿ikrein－kinin系

　血漿が陰性電荷表面例えばE．coliのエンドト

キシンと「血管内」で接触すると全身血圧下降を

おこし，滲出した血漿蛋白質が「血管外」でエン

ドトキシンに接触すると炎症がおこる．従って血

漿kallikrein－kinin系はショックや炎症に関与す

る．

　図5はラットにE．coliのエンドトキシン

（3～30mglkg）を静注した結果を示してある．エ

ンドトキシン静注1分後の頚動脈血中には，活性

型血7wa　kallikreinと遊離kininが検出できる．し

かし15分後の動脈血中では両者とも注射前値に戻

っている．血漿kallikreinは血漿中のinhibitor

により直ちに阻害され，遊離kininは分解される

ためである．しかしそれぞれの前駆体の血漿

prekallikrein及びHMW　kininogenの残存量は

減少し，減少は長く続く．この際しMW
kininogen量は変化しない（図5）．血漿中BK

の代りにdes－Phe8－Arg9－BKを測ると少くとも

5分までは検出可能である．

　エンドトキシン静注後の一過性の全身血圧下降

はSBTIを接続投与するすると消失することか

ら，血漿kallikreinの作用で遊離されたBKに

より全身血圧下降がおこったことがわかる．

　なお，BKの静注により血管内皮細胞よりプロ

スタグランジン（PG）12が産生され血圧下降の持

続を延長する7）．また全身血圧下降の一部に

EDRF（内皮細胞由来弛緩因子）とくにNOが関

与すると報告されている．

　エンドトキシンと同様にXII因子の活性化を

おこすカラゲニンをラット右胸腔内に注射すると

胸膜炎がおこる8）．図6のように滲出液中のBK

を測定しても検出限界以下である．caplopri1を

投与してBKの分解を抑制すると検出可能であ

るが，滲出液中のdes－Phe8－Arg9－BKを測定す

るとcaptoprilなしでも24時間まで検出される．

des－Phe8－Arg9－BK値はどの時間帯にSBTI

を投与して血漿kallikreinを阻害しても減少する
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ラットにエンドトキシン静脈内注射後の血中

の血漿kanikrein－kinin系の変動．

a：エンドトキシン（3～30mglkg）注射15分

後の血中の残存prekallikrein量．　b：生理

的食塩水（contro1）またはエンドトキシン

（10mglkg）静脈内注射1または15分後の血

漿kallikrein量．　c：同15分後の血中の残存

高分子（high）及び低分子（low）kininogen量．

d：同遊離kinin量．　b，　dは1分後のみ認め

られる．縦軸は図3参照．4～8例の平均値

±標準誤差．controlと比較．＊p＜0．05，

＊＊　p＜0．01，＊＊＊p＜0，001（文献6）より引用）

ので滲出した血漿蛋白質が血管外カラゲニンに接

触しXII因子を活性化させて常にBKを遊離iさ

せていることがわかる．SBTIを胸腔内に投与す

るとどの時間帯でも血漿滲出の抑制がおこるので

BKにより24時間にわたって血漿蛋白質の滲出が

おこることがわかる．

4．腺性kallikrein

　腺性kallikreinは外分泌腺組織中にあり分泌刺

激により分泌液中及び周囲の結合組織中に分泌さ

れる．例えば唾液腺ではコリン性刺激で低濃度の

腺性kallikreinが，交感刺激では高濃度のものが

分泌されるが，前者では液量が多いので総量は変

らない．生理的機能としては，遊離iされたkinin

が腺組織の機能的血管拡張をおこしている．腎で
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図6　ラット・カラゲニン胸膜炎の胸腔の滲出液量

　　　と血漿蛋白滲出の時間経過（a）及び滲出心中

　　　のブラジキニン（BK）およびその分解物の

　　　des－Phe8－Arg9－BKの時間経過（b）

　　　血漿蛋白滲出速度は静注した色素の20分間の

　　　滲出量として測定した．1匹当りの滲出液中

　　　のBKは測定限界（下の点の領域）以下であ

　　　るが，captopri1（10　mglkg，　i．　P．）を予め投与

　　　すると検出可能となる．captoprilの前処置

　　　がなくとも，des－Phe8－Arg9－BKは滲出液中

　　　で常に比較的高い値を保ち，キニン生成のあ

　　　つたことを示す．右端に示すように正常ラッ

　　　ト胸腔洗糠液（wash）にはBKもdes－Phe8－

　　　Arg9－BKも検出されない．（文献8）より引

　　　用）

は腺性kallikreinは遠位尿細管から分泌され，腎

皮質及び髄質の集合尿細管にあるBK受容体に

結合する．恐らく抗利尿ホルモン刺激による水再

吸をPGを介して抑制するか，鉱質コルチコイド

または抗利尿ホルモン刺激時のナトリウム及び塩

素イオンの再吸収を抑制しているのであろう9）．

　これと関連して，腎kallikreinは高血圧発症初

期の血圧上昇に対し抑制的役割を果している証拠
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がある10）．先天的に血中kininogenの欠損したラ

ット（BIN－Kalholiek）と同系の正常ラヅト

（BIK－Kitasato）の片腎を生後7週令で摘出後，1

％食塩水を飲用水としてのまし，DOCA（5

mg／kg）を毎週皮下注射すると図7のように正常

B！N－Kitasatoでは処置18週後までに徐々に全身

血圧が180±10　mmHgまで上昇する．しかし

kininogenの欠損したB／N－Katholiekでは図7の

ように処置開始2週間で158±6mmHgとなり

その後181±7mmHgに達する．　DOCA一食塩処

置により正常ラットの尿量，ナトリウム量と共に

尿のkaUikrein及び不活性のprokallikrein量も
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図7

　5　10　15　20　　　　　　　　Weeks
正常BIN－Ki及びキニノゲン欠損BIN－Kaラ

ットの無処置あるいはDOCA一食塩処置中の

収縮期血圧の年令変化．

縦軸は収縮期圧（mmHg），横軸は生後の週令

をあらわす．値は5～16匹の平均値±標準誤

差，白印は無処置群の年令による血圧変化

（白三角：B／N－Ki，白丸lBIN－Ka），7週令

で左腎摘出し（Ope），1％食塩水十DOG毎週

注射をすると，正常B／N－Ki（黒三角）では

血圧は徐々に上昇するが欠損BIN－Ka（黒

丸）では処置開始2週目で収縮期圧がほぼ

最高まで上昇する．血圧を各週で比較した．

＊p〈O，05，　＊＊　p〈O．Ol
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4．9及び3．9倍に増大するが，kininogen欠損ラッ

トでは何れも増大はわずかである．また正常ラッ

トでは血中LMW　kininogenの低下が認められる

がH：MW　kininogen及び血漿prekallikrein値は

不変である．このことは生体内で腺性kallikrein

の活性が高まったことを示す．このことから正常

ラットではDOCA一食塩による高血圧の初期血圧

上昇に尿kallikreinが重要な抑制作用をしている

ことがわかる．因みに当然ながら欠損ラットでは

尿中キニン生成は認められない．またDOCA一食

塩未処置では両者の血圧に差は認められない，

　病的な他の例として，エタノール摂取後の顔面

紅潮がある11・12）．アセトアルデヒド脱水素酵素欠

損者は日本人に特に多いが，これらの患者はエタ

ノール摂取後血中アセトアルデヒド濃度がエタ

ノール濃度より高く，拡張期圧低下及び頻脈が認

められる．血中kininogenを測定すると：LMW

kininogenのみが有意に低下し，消費がおこった

ことを示している．ラットにアセトアルデヒド脱

水素酵素阻害薬のdisulfiramを投与し，エタノー

ルを経口投与するかアセトアルデヒドを静脈内継

続投与するとやはり，血中の：LMW　kininogenレ

ベルのみが減少する（図8）．この様に腺性

kallikrein－kinin系は，血漿kallikrein－kinin系と

独立して生体内で作用することが明らかである．

　この他，モルモット気管支洗二丁中にも腺性

kallikreinが分泌され，またモルモット鼻腔洗斎

忌中にも種々の刺激で腺性kanikreinが分泌され

る，ヒトの鼻アレルギーにおいても抗原刺激で腺

性kallikreinが産生されるので，今後，アレルギー

性炎症との関係で種々明らかになるであろう．

5．　あとがき

　半減期の短いBKが生体内で検出出来ないた

めに，BKの生体内での役割は極めて不明であっ

た．しかしBK分解物を測定することにより，

また前駆体の消費を調べることによりこの系の生

理的あるいは病態における役割が次第に明らかに

されつつある．今後種々な臨床の病態において確

実な証拠が得られ，その役割が明らかになること

を切に望む次第である．
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