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腎循環調節における液性因子

安岐康晴玉置俊晃安部陽一

はじめに

　腎臓は排泄器官であるとともに，水・電解質バ

ランスを維持し，さらには自身に存在する体液性

因子を介して腎循環のみならず，全身循環にも大

きく関与しており，その循環調節は生体において

重要な役割を持つ．腎臓の循環は，他の臓器とは

異なり糸球体の前後に位置する2つの抵抗血管で

ある輸入並びに輸出細動脈により調節されてお

り，ある種の調節因子に対しては，両細動脈が異

なる反応を示すことが知られている．2つの抵抗

血管に対する各種の調節因子の作用を明らかにす

る事は，生理的な状態での腎循環調節機序が解明

されるのみならず各種の病態時における腎機能障

害を解明し，治療を行なう際の重要な情報になる．

　腎循環調節は神経性及び体液性因子により厳密

に調節されている．本稿では，体液性因子につい

て最近の知見を紹介する．

レニンーアンジオテンシン系

　レニンーアンジオテンシン系は，腎における最

も重要な体液性因子の1つである．昇圧系として

血圧調節に重要な役割を持つだけでなく，腎循環

や腎機能の調節をおこなっている．レニンは腎に

豊富に存在する酵素であり，輸入細動脈の一部で

ある傍糸球体細胞より分泌される．レニンは，基

質であるアンジオテンシノーゲンに作用し，10個

のアミノ酸からなるアンジオテンシン1（Ang

I）を遊離する．Ang　Iは，アンジオテンシン

変換酵素（ACE）により8個のアミノ酸からなる

アンジオテンシンN（Ang　ll）に変換される．

Ang　Hは最も活性が強いが半減期は短く，アミ
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ノペプチダーゼによりアンジオテンシンm

（Ang　III）となる．　Ang　llは，強力な血管収縮

物質であり，腎循環にも影響を与える．と同時に，

Ang　llは近位尿細管に直接作用してナトリウム

の再吸収を促進し，副腎皮質に作用してアルドス

テロンの生合成及び分泌を促進して水・電解質の

調節にも関与している．レニンの分泌は，摂取す

るNa量，交感神経β刺激，腎動脈圧等で調節さ

れており，低塩食で飼育したり交感神経トーンの

上昇した動物，さらには腎動脈を狭窄した動物で

はレニンーアンジオテンシン系の賦活化が認めら

れる．特に，ショック状態では，腎灌流圧の低下

により腎臓からのレニン分泌が著明に並進する．

　以前から，Ang皿受容体のサブタイプの存在

が示されていた．最近，非ペプチド性Ang　H受

容体拮抗薬開発によりAng　II受容体のサブタイ

プの存在が確認され，AT1とAT2に分けられ

た．AT1受容体はDuP753により，　AT2受容体

はPD123177により各々選択的に抑制される．

さらに細かいサブタイプへの分類も提案されてい

るが本稿では省略する．血管収縮は，AT1受容

体を介する作用と考えられている．

　レニンーアンジオテンシン系を抑制する薬剤に

はACE阻害剤，　Ang皿拮抗剤，レニン抑制剤

等がある，Ang　ll：拮抗剤を用いた実験では，最

初に登場したサララシン等のペプタイドのAng

皿拮抗剤の投与は腎血流量に影響を及ぼさなか

った1）．しかし，これらの薬剤はアゴニスト様作

用を持っているため，Ang　llの腎循環に対する

作用は明確にはならなかった．しかしながら，最

近開発されたAT1受容体拮抗剤であるDuP753

やEXP3174等のアゴニスト様作用を持たない

Ang皿受容体拮抗剤をイヌの腎動脈に直接投与

すると腎血流量の増加が認められた（unpublish一
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ed　data）．さらに，　ACE阻害剤を麻酔イヌの腎

動脈に投与すると同様に腎血流量の増加が認めら

れる2）．しかしながらAC：Eはブラジキニンの分

解酵素であるkininase　llと同一であり，ACE

阻害剤はブラジキニンの増強作用も有している．

実際，我々はブラジキニン拮抗剤の前投与が

ACE阻害剤であるペリンドプリルによる腎血流

量の増加を一部抑制する事を確認した（図1）．こ

れは言い替えるとブラジキニンの作用を抑制して

おいてもACE阻害剤により腎血管の拡張がみら

れる事を示し，内因性レニンーアンジオテンシン

系が腎循環の調節に働いている事を示している．

なおカリクレイン阻害剤であるアプロチニンやブ

ラジキニン拮抗剤であるd－Arg一［Hyp3，　Thi5・8，

d－Phe7］一ブラジキニンの投与は腎血流量や尿量

図1　ブラジキニン拮抗剤の存在下及び非存在下

　　でのACE阻害剤投与時の腎血流量の増加
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ACE阻害剤（ペリントプリラート）を麻酔イ

ヌの腎動脈内に投与すると腎血流量は，36±5％

増加した．ブラジキニン拮抗薬を同時に腎動脈内

に投与しておくと，腎血流の増加は14±2％に減

少した．

＊　p〈O．05

に影響を与えない事より，カリクレインーキニン

系は，resting状態では腎循環に対して有意な作

用を持たないようである．

　J．Hanらは，　ill　vivoでのイヌの腎臓を用いた

多くの実験結果より，生理的な状態ではAng皿

は，主に輸出細動脈を収縮させると結論してい

る3）．R．　Edwardsはウサギより単離した細動脈を

使用して，Ang　llは輸出細動脈だけを収縮させ

輸入細動脈には収縮作用がないと結論した4）．一

方，ラットでの実験ではAng皿が輸入細動脈も

収縮させる事が報告されている5）．我々は，これ

らの実験結果の相違が，血管拡張性に働くプロス

タグランジン（PG）や血管内皮由来弛緩因子

（EDRF）の関与により生じているのではないか

と考えてさらに検討を加えた．ウサギより単離し

た輸入細動脈を用いると，無処置状態ではAng

llにより収縮が見られなかったが，インドメサ

シンやアスピリンを用いて輸入細動脈でのPG合

成を抑制しておくと，Ang　Hにより一過性の強

い収縮が認められた．さらに，PG合成だけでな

くEDRF合成も同時に抑制した輸入細動脈では，

生理的な低濃度でも持続的な収縮が観察された

（図2）．この様に，Ang皿による腎循環に対

する作用は，腎臓で産生される血管作動物質によ

り強く修飾されるために，各種病態によりさらに

詳しい検討が必要である．

エンドセリン

　エンドセリン（ET）はブタの大動脈内皮細胞

より最近遊離された．ETはAIIよりも強力な

血管収縮作用を持つ．哺乳類のETには，3種類

のアイソフオーム（ET－1，　ET－2，　ET－3）が存在

する事が明らかになっている．さらに，ETの受

容体のサブタイプが，cDNA　cloningにより

ETA7）とETB8）の2種類存在する事が報告され

た．腎臓では，両者の受容体が存在する事が

mRNAレベルにて確認されている9）．　ETAは，

ET－1に選択的であり血管平滑筋にて主に発現し

血管収縮作用をおこし，ETBは3種類のアイソ

フオームに非選択的で主に血管内皮にて発現し

EDRFやPGI2の産生・遊離による血管弛緩作用

をおこすと報告されているlo）．　ET－1を，イヌ・

ラットの腎動脈内に投与すると腎血流量と糸球体

濾過量が著しく減少する1軌ラットの単離灌流腎
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図2　PG及びEDRF産生阻害時のアンジオテンシ
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　1一ニトロアルギニン前処置時

　アスピリンdl一リジンを前処置しておくと，アンジ

オテンシンll（10－7M）により輸入細動脈は一過性の

収縮を示した．さらに1一ニトロアルギニンを同時に

前処置しておくと，持続的な収縮がみられた．

においても同様の結果が得られている12）．また，

この作用は投与中止後も長時間持続する事が報告

されている13）．ウサギより単離した輸入・輸出細

動脈を用いた実験でも：ETsは両細動脈を持続的

に収縮させる事が報告された14）．また，1一ニトロ

アルギニンにてEDRFの合成を抑制しておくと

ET－1の輸入細動脈収縮作用が増強される事も示

されている15）．さらに，動物をET－1抗体で前処

置すると，腎虚血後の腎血管収縮や腎不全の症状

が緩和される事16），急性腎不全の発症期には原因

に関係なく患者の血漿ET－1濃度が高値を示す

事17）等の報告より，ET－1が急性腎不全の病因物

質または悪化因子として働いている可能性が考え

られている．しかしながら，さまざまな血管作動

物質（Ang　H，トロンビン，バゾプレッシン，

TGF一β）がET産生刺激になる可能性が報告され

ている事18），反対にETが各種内分泌臓器や中枢

神経系及び交感神経終末に影響を与える事19），心

機能に影響を与える事20）等が報告されており，

ETの作用は複雑でありETが急性腎不全の病因

物質であるか否かは，さらに検討が必要である．

Arginine－Vasopressin（AVP＝抗利尿ホルモン）

AVPは下垂体後葉より分泌され，主に腎の集
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合管及び遠位皮質部尿細管に作用し，アデニレー

トサイクレースの活性化によりサイクリック

AMPを介して尿細管細胞に対する水の透過性を

充質して水の再吸収を促進する．AVPは血漿浸

透圧の増加（脱水）や細胞外液量の低下（出血）

の時に分泌が充進され，体液バランスの調節に大

きく関与している．このような水の再吸収は，

AVPのV2受容体を介して達成されている．一

方，V1受容体はホスホリパーゼCを活性化し，

イノシトール三リン酸による細胞内カルシウム上

昇を介して血管収縮をひきおこす．従って，AVP

が血圧調節及び腎血行動態の調節に関与している

可能性が考えられている．麻酔イヌの腎動脈内に

AVPを持続投与すると，腎血流量の低下及び腎

血管抵抗値の増加が観察される．しかしながら，

抗利尿作用すなわち尿量の低下は観察されにく

い．これはAVPにより産生が刺激されたPGが

抗利尿作用に拮抗するからであるとされてい

る21）．一方，正常体液量のイヌにV2拮抗剤を投

与すると，尿量の著しい増加及び尿浸透圧の低下

が認められるが，V1拮抗剤を投与しても明らか

な変化は認められない．しかしながら，脱水22），

出血23）や副腎不全24）のような特殊な状態では

AVPの分泌が充平しており，覚醒動物の実験で

は，V1拮抗剤の投与により，血圧及び末梢血管

抵抗の低下が認められる．一方，V2受容体を介

して血管拡張がおこる事が報告されている25）．著

者らは，腎臓でもV1拮抗剤を前投与しておくと

AVPが血管拡張をひきおこす事を観察した（図

3）．脱水時や副腎不全時のAVP上昇が，　V2受

容体を介した血管拡張をおこし，V1受容体刺激

による血管収縮に拮抗し，腎血行動態に有利に働

いている可能性が考えられる．

アデノシン

　腎臓を虚血状態にさらすと，腎内でアデノシン

の産生が増加する．この増加したアデノシンは腎

内でどのような働きをしているのだろうか．アデ

ノシンをイヌの腎動脈内に持続投与すると，腎血

流量は一過性の低下ののち増加に転ずる26）．この

とき糸球体濾過量は低下している．この腎血流量

の一過性の低下はレニンーアンジオテンシン系を

抑制しておくと認められなくなり，またAng　I【

の濃度が低下しないように（アデノシンはレニン
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図3

亀
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V1拮抗剤及びV1・V2拮抗剤の存在下及び非

存在下でのAVPの血圧（BP），腎血流量

（RBF），腎血管抵抗（RVR）に対する作用．
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出されて輸入細動脈を収縮させ，GFRを元のレ

ベルに戻すという説である．しかしこの説も，ア

デノシンの輸出細動脈拡張作用について考慮され

ておらず，またアデノシンの非特異的拮抗剤のア

ミノフィリン投与時にも自動性調節が保たれてい

た事も報告されており31），さらに解析が必要であ

ろう．

プロスタグランジン

■
國
團

　AVP　（10　ng／kg／min）

続投与すると，血圧は13±5％上昇し，腎血管抵抗

は18±7％増加した．V1拮抗剤（5　mg／kg）を前

投与しておくと，AVPによる血圧の上昇は抑制さ

れ，腎血流量が有意に増加し，腎血管抵抗は有意

に減少した．V2拮抗剤（10　mg／kg）も同時に投

与しておくと，AVPによる腎血流量の増加及び腎

血管抵抗の減少は消失した．

“　p〈O．05　compared　to　control

t　p〈O．05　compared　to　Vi　antagonist

Control

Vl　antagonist

Vエa凶日agonis七　十V2　antagonisセ

　を麻酔イヌの腎動脈内に持

分泌抑制作用がある）しておくと，逆に腎血流量

の低下が持続する27）事により，レニンーアンジオ

テンシン系との相互作用が考えられている．また，

アデノシンによる腎血流量増加時には産血で表層

より深層への血流再分布が認められている26）．ア

デノシンによる腎血管拡張が自動性調節に影響を

及ぼさない事により，著者らは輸出細動脈を選択

的に拡張させていると結論した28）．なお，この輸

出細動脈の拡張はA2受容体を介していると報告

されている29）．一・方，初期の腎血流減少時には輸

入細動脈を収縮させている事が認められている，

虚血時には腎内のアデノシンが増加しているが，

アデノシンによる輸出細動脈の拡張は腎血流増加

作用並びに糸球体濾過量減少作用をおこし，酸素

の供給を増すと共に尿細管における仕事量を減少

させて酸素必要量を減らす事を意味し，生理学的

に意義のある事と考えられる．

　アデノシンはまたtllbulo－glomerular　feedback

のmediatorであると仮定されている30）．何らか

の機序で糸球体濾過量が増加すると，尿細管腔内

でNaC1の10adが増加し，　macula　densaにおい

てそれを感知し，その刺激によりアデノシンが放

　腎は他の組織と比べてプロスタグランジン

（PG）の前駆物質であるアラキドン酸の含有量が

多い事はよく知られている．また腎髄質における

PGE2，　PGF2α，　PGI2，トロンボキサンA2（TXA2）

の合成も確認されている．麻酔イヌの腎動脈内に

PGE232），　PGI233）を持続注入すると腎血流量の著

明な増加が認められるが糸球体濾過量は変化しな

い．ただしラットではPGE2により腎血管は収

縮34〕あるいは拡張35）と一定の見解が得られてい

ない．一方PG：F2αは腎血流量に対し影響を与え

ず36），TXA2は生物学的半減期が30秒と短いため

腎内に直接投与する事が困難であるが，類似の化

合物を用いた実験では腎血管の収縮を引き起す事

が示されている37）．イヌの腎動脈内にアラキドン

酸を注入すると腎血流量の増加をきたし38），腎内

血流量の変化をみると皮質表層より深層に強

く39），いわゆる血流再分布を生じる．アラキド

ン酸のこの腎循環に対する作用は，PG合成阻害

剤であるインドメタシン前投与により消失する事

から，PG産生増加によるものと考えられている．

ただし，アラキドン酸から腎内でいずれのPGが

合成され，このような腎血流変化をきたしたのか

は不明である。

　麻酔イヌにおいてインドメタシンやメクロフェ

ナメートによりPG合成酵素であるシクロオキシ

ゲネースを阻害すると，腎血流量の減少，腎血管

抵抗の増大がみられる40）．腎内では，表層に比べ，

深層でより大きく減少がみられる．すなわち皮質

深層より表層への血流再分布がおこっている．こ

の事よりPGは腎血管のbasal　toneの維持，特

に深層のネフロンの血流に影響していると考えら

れる．しかしながら，覚醒動物（イヌ41），ラッ

ト42），ヒト43））ではインドメタシン投与で腎血流

量は変化せず，PGは出血，麻酔，開腹手術等の

ストレス条件下でのみ腎血流量の維持に関与する
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という考え方もある44）・45）。

　また最近特異性の高いTX合成阻害剤が開発

されているが，腎循環に及ぼす影響についての報

告は少ない．TX合成阻害剤ダズメグレルが健康

人ボランティアに経口投与された時，尿中，血中

のTXB2は低下したが，このとき腎血流量に影

響を与えない事が認められており，同様に著者ら

もイヌにTX合成阻害剤OKY－046を静脈内投

与したが，腎血流量は変化しなかった46）．尿管を

閉塞すると，腎血流量は数時間の一過性の上昇の

後徐々に低下し，その低値を維持する．この腎血

流量低下は腎でのTXA2合成充進によるとされ

ている。しかしながら，イヌの尿管を閉塞するの

に先だってTX合成阻害剤OKY－046を投与し

ておくと，尿中へのTXB2の排泄は90％以上抑

制されたが腎血流量の低下は抑制されなかったと

いう報告もあり，TXA2の腎循環に対する重要性

は未だ明らかではない．

内皮由来弛緩因子Endothelium－derived
relaxing　factor（EDRF）

　EDRFは主に血管内皮細胞において，血管壁

に対する血流により生じるshear　stressにより刺

激をうけ1一アルギニンから産生される．一酸化窒

素（NO）がEDRFの本体であるとされ47），可溶

性グアニレートサイクレースの活性化によりサイ

クリックGMPを介し血管拡張をひきおこす48）．

覚醒49）及び麻酔ラット50），ラット単離腎51），麻酔

イヌ52）にEDRF産生を抑制する1一ニトロアルギ

ニンやn一モノメチルー1一アルギニンを投与すると，

腎血管抵抗の増加が観察される．この事は正常腎

に：おいてもEDRFの遊離iがあり，このEDRF

が腎血管緊張の減少の維持に働いている事を示し

ている．EDRFを外因性に投与する事は困難で

あるが，EDRFの基質である1一アルギニンを腎

動脈内に投与すると腎血流量の増加が認められる

事によりEDRF自身が腎血管を拡張させる事は

明らかである．腎血流量の自動性調節に対しては

二つの相反するデータが報告されている．すなわ

ち，EDRF産生阻害剤の投与により，自動性調

節が破壊されたとする報告52）と自動性調節に影

響を与えなかったとする報告53）とがある．これ

らの結果はいずれも麻酔イヌを用いた実験であ

り，このような矛盾が生じた理由ははっきりしな
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い．一・方，慢性腎不全では血管平滑筋細胞やメザ

ンギウム細胞のEDRFに対する反応性の低下が

ある事も提唱されており，いずれにせよ血管内皮

での基礎的なEDRFの産生・遊離が，腎血行動

態に重要な役割を果たしている事は明らかである．

心房性Na利尿ペプチド（ANP）

　ANPは心房で合成・分泌され，血中を運ばれ

て腎臓に作用して利尿及びNa利尿をひきおこす

と考えられている．ANPを除神経した麻酔イヌ

の腎動脈に投与すると，腎血流量は増加するが，

この増加は均一ではなく，腎皮質表層の血流は増

加せず皮質深層の血流が増加する54）．この血管拡

張作用は穎粒グアニレートサイクレースの活性化

によるサイクリックGNPの増加に起因すると考

えられている．糸球体濾過量も増加するが，これ

は輸入細動脈の拡張及び輸出細動脈の収縮による

糸球体濾過圧の増加55）と濾過係数の増加56）に起

因すると言われている．一方，単離した輸入・輸

出細動脈に対するANPの直接作用も検討されて

いるが一定の結果は得られていない．R．　Ed－

wardsらはANPが単離したウサギの輸入・輸出

細動脈には作用がない事を報告した57）．一方

OhishiらはANPがイヌの輸入細動脈を用量依存

的に弛緩させると報告している58）．単離灌流帳を

用いた実験では，血管収縮性物質を含まない灌流

液を流した腎ではANPはむしろ腎血管抵抗を軽

度に増加させるが，血管収縮性をもつAng　H，

ノルエピネフリン，AVP等のホルモンやウアバ

イン，テトラカイン等の物質をあらかじめ灌流し

て腎の血管を収縮させておくと腎血管抵抗が低下

するという報告がある59）．しかしながら，生理学

的体液調節因子としての役割については異論を唱

える者もおり，今後の研究が待たれる．

おわりに

　以上述べた液性因子について表1に簡単にまと

めた．各藩性因子は，相互に作用を及ぼしながら

腎循環の調節に関与している．また，腎循環に関

与していると考えられる液性因子は，上記のもの

以外にもいくつか存在する．さらに，神経性因子

とも多くの相互作用が知られている．腎循環調節

の液性因子の今後の研究の進展が待たれる．
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表1 各液性因子の外因性及び内因性の輸入・輸出細動脈・メザンギウム細胞に対する作用

アンジオテンシンll

PGE，

PGI2

PGF2a

TXA，

EDRF　（NO）

AVP
エンドセリン

アデノシン

ANP

輸入細動脈

（×）

○（ラット×？）

o

　
　
　

×
○
α

×
x
O

外　因　性

輸出細動脈

　×

○（ラット×？）

o

　
　
　
　
　
ワ
の

x
O
×
×
○
×

メザンギウム

　　×

o
o

　　×

　　×

o？

　　×

　　×

o
○：拡張　×：収縮　一　作用無し

輸入細動脈

　×

○（ストレス下）

○（ストレス下）．

　×（尿管閉塞時）

o
Vi　×？

一（？）

×（虚血時）

一（？）

？：不明

内　因　性

輸出細動脈

　×

○（ストレス下）．

○（ストレス下）

×

o
Vl　×

一（？）

○（虚血時）

一（？）

メザンギウム

　　×

　？

　？

　　×？

　　×？

o？
　　×

　一（？）
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