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「循環制御」誌上シンポジウム

臓器虚血の特異性（腎虚血）
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596循環制御第13巻第4号（1992）

石川兵衛先生

　石　川（奈良医科大学・内科）　本日は，「臓

器虚血の特異性」（腎虚血）というテーマで先生

方にご討議をいただきたいと存じます．大変お忙

しいところをお集まりいただきまして，ありがと

うございます．

　モデレータは，東京大学薬理学の遠藤先生と，

私，奈良医大内科の石川がさせていただきます．

またオブザーバーとして，群馬県立前橋病院の谷

口院長先生が参加してくださいます，「循環制御」

の編集委員をしておいでですので｝よろしくお願

いします．

　まず，演者の先生方に自己紹介をしていただき

たいと思います。坂井先生から順次お願いします．

　坂井（順天堂大学医学部・解剖学）私は，

腎臓の血管構築の特異性を主にご紹介いたしま

す，順天堂大学の解剖学の坂井でございます．

　玉置（香川医科大学・薬理学）香川医大・

薬理学の玉置と申します．

　主に腎循環調節の液性因子について発表させて

いただきます．

　出　浦（昭和大学藤が丘病院・内科）　昭和大

学藤が丘病院腎臓内科の出浦です．どうぞよろし

くお願いします．

　私は，無難血に：おけるepidermal　growth　fac－

torの関与について，主として私自身と共同研究

者によるデータを中心にお話しさせていただこう

と思います．

　岸　本（大阪市立大学医学部・泌尿器科）　大

阪市立大学の泌尿器科の岸本と申します．

　本日は，虚血性腎障害（acute　renal　failure）を

中心にARFをレビューさせていただきました，

お隣の平澤先生とともに日ごろARF患者さんの

治療に当たっている者の1人としても発言させて

いただきたい，と思っております．

　平　澤（千葉大学医学部・救急部）　千葉大の

救急部及び集中治療部をやっております平澤と申

します．

　まず最初におわびしたいんですが，私の原稿が

先生方の手元に届きませんで，まことに申しわけ

ございませんでした．いろいろなことが交錯して

しまいまして，ついおくれてしまいました．きよ

う，骨子だけ書いたものを持参させていただきま

した。

　私は，救急部やICAで仕事をしているもので

すから，急性腎不全というのは日常茶飯事に遭遇

するわけでありまして，そういう立場から，我々

が診る急性腎不全は必ずしも虚血性ということで

はないかもしれませんが，それも含めまして，そ

れの予防とか，治療ということでディスカッショ

ンに参加をさせていただければと思っておりま

す．どうかよろしくお願いいたします．

　石川どうもありがとうございました．

　先生方の研究内容の詳細は誌上に発表されます

ので，ここでは腎虚血に関連した重要な話題につ

いて，一つの流れに従って話を進め，その中に先

生方のご研究の内容を盛り込んでいただくという

ふうにしたいと思います。

　その流れといいますのは，（1）腎血管系の構造と

正常時の循環制御はどのように行われているの

か．（2）腎虚血の成因，あるいは原因疾患としてど

のようなものがあるのか，（3）腎虚血の場合には循

環制御がどのように変わってくるのか．これは腎

臓の中の問題と，体循環系との相互作用について

お話をいただきたいと思います．（4）臨床において

は，腎虚血の診断をどのようにするか．原因疾患

の診断なり，腎虚血があるかどうかという病態の

診断については，どのようにしたらよいかという

お話．（5）それから腎虚血に対する対策であります．

腎虚血で起こってくる病態といたしましては，急

性腎不全が一番多かろうかと思いますが，虚血に

かかわる臨床全般にわたる問題を取り上げていた

だければと思います．

　最初の方は遠藤先生にご司会をいただきます．

どうぞよろしくお願いいたします．

　遠　藤（東京大学医学部・薬理学）　それでは，

第1のトピックスについて，先生方の活発なご意
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見を伺いたいと思います．

　腎血管系の構造と正常時の循環制御という観点

から，まず最初に形態的な側面で，神経の分布も

含めて腎臓の特徴を坂井先生にお話しいただきた

いと思います．

　坂井人間の体の中に各種臓器がございまず

けれども，腎臓はその中でもとりわけ重量当たり

の血流量が非常に大きな臓器であります．左右合

わせて200グラムほどの臓器であるにもかかわら

ず，心拍出量の20％もが腎臓の中に入ってまいり

ます．言いかえれば，これは通常の栄養血管と，

尿生成という腎臓の機能を行うための機能血管

が，腎動脈という1本の形に合わさっているわけ

であります．

　腎臓の機能を考えますと，この大きな血流量の

意味がよく理解できます．腎臓の尿生成過程は，

第1に非常に大きな量の糸球体ろ過を行う．そし

てろ過された大量の量のうちの99％までを再吸収

することによって，最終的な尿をつくるわけです．

　ですから，腎臓の血管の構築の特異性といいま

すのは，この膨大な糸球体ろ過量を維持するため

に専らあると考えても差し支えありません．糸球

体ろ過のためには，膨大な血流量と，通常の毛細

血管よりもはるかに高い血圧が糸球体にかかる必

要があります．これを維持するために，腎臓に入

ってきました血液は，事実上，ことごとくが一た

ん糸球体の毛細血管を通過して，その後に尿細管

周囲の毛細血管を通過します．つまり二重の毛細

血管を通るという配置になっております．

　腎臓の機能の肝心かなめな点は糸球体のろ過に

あるわけですけれども，その糸球体でのろ過を調

節するために，糸球体の上流側の血管抵抗，及び

糸球体の下流側の血管抵抗，これをともかく精密

に，しかも，状況に合わせて調節していかなけれ

ばならない．そういう観点で見ますと，腎臓の血

管構築が非常によく理解できます．

　ご承知のように，腎臓に入ってきた動脈は，規

則正しく分岐，配置されています．弓状動脈は腎

臓の皮質と髄質の境界部を走る動脈として認めら

れまずけれども，そこから皮質の表面に向かう小

葉間動脈となり，そこからさらに最終的に糸球体

にいく輸入細動脈が分かれてきます．

　動脈一般の構造という観点から考えますと，糸

球体の中の組織の動脈も基本的には通常の動脈と

討

坂　井　建雄　先生
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同様の壁の構造を持っております．順番に血管の

内腔側から申しますと，内皮細胞，そして内弾性

板という弾性線維でできた層を介して，その外側

に1ないし数層の平滑筋細胞が輪状に取り巻いて

おります．そしてその外側にしばしば弾性線維が

密に集まっておりまして，外弾性板．そしてこれ

はしばしば忘れられがちなんですけれども，動脈

の周囲にさらに動脈周囲の結合組織というやや特

殊な構造があります．動脈の平滑筋にかなり密接

して膠原線維が集まっておりまして，その外側は

かなり空虚な空間となっております．この動脈周

囲の結合組織のルースなところを通ってリンパ管

や自律神経が走っているという構造をとっており

ます．

　動脈というのは，かなり圧の高い血液を流して

しおります血管ですので，その圧に抵抗していか

に壁の構造を維持するかというのが動脈にとって

の主要な眼目になってまいります．

　腎臓の中の動脈は，細い糸球体の直前に至るま

で，通常の組織の動脈に比べてかなり圧が高いと

いう特徴がありますので，その観点で見ますと，

ほかの例えば消化管などの小動脈に比べまして，

やや径が細いというような傾向がうかがわれます．

　遠藤ありがとうございました．

　血管の構築という基本的なユニットは，腎臓の

みに特異的な構造はありますでしょうか．

　坂井動脈の壁の構造を要素に分けて見ます

と，腎臓に特異的というものは特にあるわけでは

ありません．内皮細胞，そして細胞外基質そのも

のに特異的なものはみつかりません．しかし，こ

れらの要素が組みあわさってできた配置や割合

が，異なる特徴的なものになっています．この血
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玉置俊　晃先生

管構造の臓器特異性というのは，実はまだよく解

明されていない分野なのです．

　遠藤糸球体という毛細血管網は，腎の他に

は見られない特異性があり，これ以外はほとんど

他の臓器の血管と変わりがないということですね．

　坂井構造から見れば，糸球体というのは，

血管の常識を越えた血管です．ただ1つ述べてお

きますと，糸球体毛細血管の内皮は有窓性で，し

かもその窓に膜がはっていない，極めて透過性の

高いものなのです，

　遠藤成書に，記されている構造では，腎臓

の神経系，リンパ系が十分に展開されているもの

がないんですが，この後の玉置先生にもお話しに

も関係して，神経系の因子の関与というものを理

解するために，腎臓の神経の分布についてお話し

いただけませんか．

　坂井腎臓は交感神経の支配を非常によく受

けております．腎臓に入った交感神経は専ら動脈

の壁沿いに入ってきまして，先ほど述べました，

動脈の分岐に沿って進んでいきます．そして糸球

体の近傍，傍糸球体装置や輸出細動脈の周辺にま

で確実に神経支配を伸ばしております．

　腎臓の中の分節でどの部位が特に神経支配が多

いかという所見はつかまっておりません．少なく

とも動脈全般には非常に密な神経支配があること

はわかっております．

　それから腎臓の神経支配につきましては，尿細

管の周1囲に神経終末があるという報告が一部の研

究者からあります，しかし，実際これについては

異論が多々ありまして，コンセンサスを得るまで

には至っておりません．

　遠藤ありがとうございました．

　神経については，各種病態，あるいは虚血時の

液性因子の変化と関連して後の方でまた追加ご発

言いただきたいと思います．

　谷　ロ（群馬県立前橋病院・内科）　一つ，ご

質問させていただいてよろしいですか．

　先ほど，先生は，他の臓器，たとえば消化管な

んかに比べて小動脈の径が細い，その理由は圧が

高いためとおっしゃったんですが，圧が高いとど

うして細くなるんでしょうか．

　坂井動脈の内圧は，壁を膨張させようとし

ます．その膨張力に抵抗して壁は張力を発生して

壁の構造を維持しますtその張力の大きさは内外

の圧力差と半径の積に一致いたします．したがっ

て，同じ内径でありましても，腎臓内の動脈のよ

うに圧が高いとより大きな張力が生じます．そう

いう動脈の場合には壁を厚くするか，内腔を細く

しておいて，壁の張力を低下させることがリーズ

ナブルな配置だと思われます．

　谷　ロ　Laplaceの法則に適合するということ

ですね．

　遠藤正常時の循環制御の形態的な側面に加

えまして，今度はひとつ液性因子，特にモジュレー

ターとしての役割，これは玉置先生が総説の中で

たくさんの因子を書かれておりますが，正常時に

はどういう因子が循環を維持するのに，腎臓の中

で必要とされているかという点についてお話しい

ただきたいと思います．

　玉置先ほど坂井先生からもお話があったん

ですけれども，腎臓は臓器の大きさの割合に血流

量が大きい．言いかえますと，腎臓の血管という

のはかなり拡張した状態で維持されているという

ことであります．神経性因子と液性因子により調

節されているだろうと考えられています．

　腎臓を単離してきて，神経性因子の関与をなく

した単離灌流心のような形にしましても，腎臓の

腎血流量の自動調節能が保たれているということ

が知られています．神経性因子の役割は，いろい

ろな作用はあるんだろうと思いますけれども，神

経性因子をのぞいた状態でも腎臓には腎血流量の

調節を行うための腎固有の調節能を持っていると

いうことが，一つ大きな特徴かと思います．

　初めに申しましたように，腎臓の血管はどちら

かというと，拡張しているような状態にあるとい

うことで，では，交感神経系のβ受容体による
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拡張は何かやっているのかと思いまして，一度以

前β一プロッカーによる腎臓血流量の変化を見たこ

とがあります。ノンセレクティブなプロパラノー

ルを，犬の実験ではございますが，腎動脈内に直

接注入してみますと，若干血流量が落ちてきます．

だけども，そう強い影響は持っていないという

データを得ております．

　液性因子に関しましてはいろいろなものがあり

まして，今回の論文の中にも幾らか挙げさせてい

ただきましたが，このほかにもたくさんあると思

います．

　その中でもいろいろ問題になってくるものとし

て，腎臓はレニンの分泌を行っているということ

で，どうしてもレニンーアンジオテンシン系が最

も注目されると思います．今までレニンーアンジ

オテンシン系を薬理学的にブロックしてやろうと

すると，サララシンに代表されるようなペプチド

性アンジオテンシンll（Ang　ll）antagonistとか，

angiotensin　converting　enzyme　inhibitorとかい

うものがありまして，いろいろのデータが出され

ております．

　しかしながら，ペプチド性のアンジオテンシン

ll　antagonistは，アゴニスティックな作用もあ

りまして，なかなかデータの解釈がむつかしい，

　それからangiotensin　converting　enzyme　in－

hibitorに関しましては，キニンの増強作用があ

って，これもちよっとアンジオテンシン皿の抑制

作用だけを見ていないという問題があります．最

近になりまして，非ペプチド性のアンジオテンシ

ンHのantagonistが各種出てまいりました。先

ほど言いましたような，アゴニスティックな作用

やキニンの増強作用を持っていないという物質が

出てきました．我々の教室でもこのような物質を

腎臓に作用させたときに，腎循環にどのような影

響を与えているかというのを調べております．

　アンジオテンシン皿の非ペプチド性のan・

tagonistを投与しますと，腎血流量がふえてまい

ります．だから，多分正常な腎循環に，アンジオ

テンシンllは収縮の方向に働いているだろうと考

えております．

　それからプロスタグランジン（Prostaglandins）

ですけれども，腎臓はかなり豊富にプロスタグラ

ンジンを産生する能力を持っているというのは，

もう皆さんいろんな方がおっしゃっていますし，

討 論　　599

出　浦　照　國　先生

明らかだと思います．だけども，正常な状態の腎

臓にプロスタグランジンの産生を抑制するような

インドメタシンに代表されるようなシクロオキシ

ゲナーゼ阻害薬を投与しましても，腎血流量に変

化は起こりません．

　そういうことで，プロスタグランジンというの

は，どうも阻止性変化なり，いろいろな何か腎臓

に障害が加わったときに産生されて，腎循環調整

を行っているのではないかという気がしておりま

す．

　次に10年ほど前に発見されました血管内皮由来

弛緩因子（EDRF），本体が一酸化窒素（NO）では

ないかということを言われていますが，このよう

な一酸化窒素（NO）が腎循環にどのように作用し

ているかが最近注目されています．我々も，興味

を持ちまして，最近，in　vivo，　in　vitro，両方の系

で実験をおこなっています．一酸化窒素の合成阻

害剤でありますL一ニトロアルギニンのようなも

のを実験動物に注射してやりますと，明らかに腎

血流量が減ってまいります．さらにL一ニトロア

ルギニンで減少した腎血流量は，一・酸化窒素の合

成基質のL一アルギニンを併用投与すると，もと

に回復します．

　EDRFの本体と考えられている一酸化窒素は，

内皮だけでなく神経終末からも出ているという報

告もありますし，また血管平滑筋にも産生能力が

あります．必ずしも内皮依存とは言えませんけれ

ども，一酸化窒素（NO）をブロックしてやります

と，先ほどのプロスタグランジンとは違い量は明

らかに減少してまいります．

　私個人としましては，今，単離した輸入細動脈

を使った実験をしております．輸入細動脈を単離

Presented by Medical*Online



600循環制御第13巻第4号（1992）

平　澤博　之　先生

した1本の輸入細動脈に対して，一酸化窒素合成

阻害剤を作用させますと，明らかに収縮してまい

ります．

　そういうことで，EDR：Fは一酸化窒素（NO）だ

けではないかもわかりませんが，一酸化（NO）だ

けを見てまいりますと，正常な腎循環にかなり影

響を持っているように思っております．

　遠藤昔から神経性の調節を腎臓で見る場合

に，除神経（denervation）するという方法があり

ます．腎臓に入っていく神経を切断してどういう

ことが起こるか．これによって神経性の調節はど

のようになっているかを推測します．神経を切断

しますと，利尿（diuresis）が起こるという，実験

事実があります．先生の今述べられた液性因子な

ども含めて，交感神経を切断したときに，

diuresisが起こるというのは，一体どういうメカ

ニズムであるというふうに考えたらよろしいんで

しょうか．

　玉置腎臓の交感神経系が刺激されましたと

きには，近位尿細管にて，水，ナトリウムの再吸

収が起こるだろうということが言われておりま

す．除神経後には近位尿細管での交感神経の作用

が消失するため，除神経後のナトリユーシスが起

こっているんだろうと一般には考えられているよ

うです．

　遠　藤　先程形態のところで，尿細管の周囲に

神経終末が分布しているということに対して，ま

だコンセンサスは得られていないけれども，それ

を示唆するデータがあるという坂井先生のお話

と，今の玉置先生のdenervation　diuresisの話と

は一つ通じるような感じがいたしまずけれども，

そういうふうに坂井先生のお話をとらえてよろし

んでしょうか．

　坂井結構だと思います．

　石　川　ここで腎臓における血管の構造上の一

番の得異性というのは，renal　arteryから入って，

arterioleまできて，　vas　afferens，　capillary，　vas

efferensになる．つまり，動脈系の中にcapillary

が入っているということですね．capillaryからは，

普通は静脈になるのにもう一回動脈に戻るわけで

す．それで交感神経がvas　afferensから
910merulusの血管極を越えて，　vas　efferensの

方にまでいっておる．capillaryを飛び越えて．こ

のことが腎臓の特異性の一つであると思います．

　それともう一’つは，先生のペーパーに書いてあ

ることですが，capillaryの中のプレッシャーが大

体45ないし50mmHGで，ほかの組織の
capillaryのプレッシャーと違ってとても高いんで

す．これは腹部大動脈から910merulusまでの距

離が短いためでして，filtrationをしゃすいよう

になっている．これが血管系の構造上のもう一つ

の特徴です．

　それから，今の神経調節と液性調節の件ですが，

神経支配はどちらかといえばvas　afferensの方

に強く，輸出の方が弱い．それから，液性調節で

はvas　afferensの方はカテコラミンで収縮が強

く起こりますが，アンジオテンシン皿による収縮

はほとんどがefferensで，　afferensの方には今

おっしゃたようないろいろな問題があるというこ

とですね．

　玉置先ほど余り触れませんでしたけれど

も，今まで多くの実験がなされた中で，どうも輸

入細動脈にはアンジオテンシン】1の作用があって

も弱いのではないか．輸出細動脈は強いんじゃな

いか．それで生理的な状態では，どうも出ていく

方の輸出細動脈を主に収縮させているのではない

かという論文がたくさん出てきていました．ここ

数年ぐらいになりまして，先ほど言いましたよう

に，私もやっておりまずけれども，輸入細動脈や

輸出細動脈を単離しまして，その一つずつを見て，

アンジオテンシンllの作用が本当に輸出細動脈に

強くて，輸入細動脈に余りないのかというのを世

界じゆうでいろいろなグループにより研究されて

おります．

　輸出細動脈に強い収縮を起こすというのは，み

んな大体意見は一致しております．輸入細動脈に
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関しましては，ネズミを使ったグループは，輸入

細動脈は輸出細動脈より収縮は弱いけれども，収

縮はあると言っております．私の実験から申しま

すと，私はウサギを使って実験をしていますが，

普通の正常な状態，内皮が保たれている正常な状

態では，やはり余り強い収縮は見られません．だ

けども，プロスタグランジンの産生をとめてやっ

たり，それから先ほど申しましたような，EDRF，

一酸化窒素．（NO）の産生をとめてやったりします

と，収縮はかなり強く出てまいります．

　だから，アンジオテンシンllは正常では輸入細

動脈に作用は少ないだろう．輸出細動脈の収縮が

強いだろうというのが大体の考えではないかと思

っております．

　石　川　そのあたりが腎循環の得異性ではない

かと思うんです．今のアンジオテンシンの場合，

レニンがJ㏄で出ますね．それがレニンサブス

トレートに働いて，glomerular　capillaryの中で

アンジオテンシンHまでいってしまって出口の

vas　efferensに働くのか．あるいはconverting

enzymeの多い肺までいってから変化するのか．

その辺はどうでしょう．

　玉置いろいろ議論のあるところで，まだ十

分に解決されていない問題だと思います．

　それで，確かに先生の言われるような，人によ

れば，レニンが分泌されたときに，糸球体の中か

ら輸出細動脈に出ていくまでに，もうアンジオテ

ンシンllが産生されている．そのために出ていく

輸出細動脈でよく働くんだという先生もいらっし

ゃいまずけれども，本当にレニンが血管の中だけ

に分泌されているのかというと，これはちよっと

疑問でして，間質にアンジオテンシンllはかなり

多いとか，リンパ液の中に血中よりアンジオテン

シンHが高いという報告もあります．

　それともう一一つは，いろいろ組織内に内皮とか

血管にローカルなオートタリンとか，パラタリン

とかいう形でのアンジオテンシンHの作用がある

のではないかという議論もたくさんありますの

で，まだはっきりとしたお答えができるほどの情

報が出そろっていないというような状況だと思い

ます．

　遠藤せっかく今アンジオテンシン皿のお話

が出ましたので，坂井先生の最初のお話の糸口を，

糸球体の中に戻ってみますと，腎臓の血管の特徴
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というのは，石川先生もご指摘なさいましたが，

輸入細動脈がcapillary　networkを形成した後輸

出細動脈に連なる．その部位で非常に重要な役割

を果たしているのが，血管ではないんですが，メ

サンギウム細胞というのがありますね．そのメサ

ンギウム細胞というのは非常に特徴のある細胞

で，アンジオテンシンnによって強く収縮する．

　今の玉置先生のお話では，アンジオテンシンll

がレニンにより産生放出されて，腎機能を調節し

ている実体が良く分りました．ともあれアンジオ

テンシンllに対して，腎臓の中でよく反応するの

はメサンギウム細胞であり，このメサンギウム細

胞が糸球体の中の循環を大きく調節しているとい

うことにもなります．坂井先生の総説にもメサン

ギウム細胞のことが書かれておりましたが，メサ

ンギウム細胞が実際糸球体の中でどのような役割

を担っているのかというところを，特に45

mmHgという高いcapillary圧をどのようにして

維持するのかという点について坂井先生に補足し

ていただきたいと思います．

　坂井糸球体はかなり特殊な血管であるとい

うのは，形を見ただけでもおわかりいただけると

思います．

　力学的な視点から見ても，糸球体は風変わりな

特殊な構造であります．通常の動脈でしたら，血

管壁の透過性の一番大きなバリアは内皮細胞であ

りまして，そのバリアのさらに外側に平滑筋細胞

があって張力を発生し構造を維持しています．

　ところが，糸球体の場合には，主要なろ過の障

壁となりますのは糸球体基底膜です．これは私と

：Krizの仕事のポイントなのですが，糸球体基底

膜は1本1本の毛細血管を個別にとりまくのでは
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なく，毛細血管とメサンギウムをあわせた糸球体

係蹄の全体を外側から覆っているのです．

　奇妙なことなんですけれども，糸球体のメサン

ギウム細胞は，ろ過障壁に当たる糸球体基底膜の

内側に位置して，基底膜を内側から引っ張ってい

るのです．毛細血管とメサンギウムの間には明瞭

な障壁がありません．つまり，糸球体では，普通

の血管と違って，障壁の外側ではなく内側に，収

縮装置を備えた細胞があって，アクティブに張力

を発生しているんです．糸球体がこういう配置を

とるのは，非常に大きなろ過の表面積を確保する，

すなわち内皮と糸球体基底膜と足細胞という，こ

の3層でできたろ過障壁の面積を非常に大きく保

つための仕組みだと思われます．

　糸球体の形を機能的，力学的に説明すれば，大

きなろ過の表面積を確保し，内側からメサンギウ

ム細胞が糸球体基底膜を引っ張って，複雑な形に

折りたたみ，その内部に網目のような毛細血管網

を作っている，ということになります．

　遠藤前半のお二人のお話をまとめますと，

玉置先生のお話では，腎臓では血管拡張的にトー

ンが維持されている．ところが，糸球体の中の，

特にcapillaryの内圧が高いところでは，坂井先

生のお話では，メサンギウム細胞というのはある

程度基底膜を牽引していなければいけない．とい

うことは，どちらかというと，収縮を余儀なくさ

れている．そういう意味では収縮を維持するため

には何らかの刺激がなければいけない．その刺激

の一因子としてアンジオテンシン皿は重要ではな

いか．つまり，basalにはある濃度のアンジオテ

ンシンllが局所になければ，腎臓の中の，特に糸

球体の中の循環は維持されないんではないかとい

うふうに理解してよろしいでしょうか．

　坂井輸出細動脈についてちょっと補足させ

ていただきたいと思います．糸球体の血圧は，上

流と下流の血管抵抗によって決まります．一般に

輸出細動脈の血管抵抗と言いますと，恐らく平滑

筋の収縮状態によって決まるとだれしもが考える

でしょう．しかし，糸球体の構造をよく観察しま

すと，糸球体の血管極で，輸出細胞脈が糸球体か

ら出るあたりで，内皮細胞が内心に突出している

像がしばしば観察されます．

　水腎症のラットの腎臓をvivOで観察するとい

う実験をドイツのシュタインハウゼンらのグルー

プがやっておりまずけれども，輸出細動脈が糸球

体から出るあたりに必ず狭窄部位があるというこ

とを彼らも観察しております．その狭窄部位を彼

らはアウトフローセグメントと呼んでいます．こ

の狭窄部位が輸出細動脈の抵抗のかなりの部分を

つくっている可能性があります．

　電子顕微鏡で観察しますと，この内皮が飛び出

ている狭窄部位の直下で特に平滑筋が肥厚してい

るわけではありません．むしろ内皮直下の基底膜

がかなり拡張して浮腫を起こしたような状態を呈

しております．ですから，いろんな液性因子によ

って輸出細動脈の血管抵抗は変わるという観察

は，一部は平滑筋細胞の収縮状態を変えるものも

あるでしょうけれども，このアウトフローセグメ

ントの抵抗を変えるものがあるのではないでしょ

うか．

　玉置ちょっと質問させていただいてよろし

いですか．

　今，輸出細動脈にシュタインハウゼンのグルー

プも言っていますように，アウトフローセグメン

トというものもあると．それでは，輸入細動脈の

方には糸球体に入っていく直前のところにはそう

いうものはないのでしょうか．といいますのは，

私，先ほど言いましたように，単離した輸入細動

脈，糸球体というふうな形で，一つの細動脈で実

験する系で今実験をやっているんですけれども，

どうも血管作動物質によっては，輸入細動脈全体

を縮めるもの．それと輸入細動脈でも糸球体の入

り口に近い部分をかなり特異的に収縮させるも

の，アンジオテンシンllやバソプレシン，があり

ます．観察していてかなり違うんですけれども，

何かそこに特殊な解剖額的な違いが，輸入細動脈
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のプロキシマールからジスタールにかけて大きな

違いがあるのか，教えていただけたら．

　坂井輸出細動脈のアウトフローセグメント

に対応するような形の内皮の突出は輸入細動脈に

はまずありません．ただし，形態学で十把ひとか

らげに平滑筋細胞と言っていますけれど，実はい

ろんな性質のものがまざつているはずなのです．

極端な例としては，糸球体に入る直前ではレニン

穎粒を持つ細胞に変わっています．ですから，そ

のような平滑筋細胞の多様性というのは当然あり

得ます．そうすると，薬剤に対する感受性が動脈

のセグメントによって違っていてもいいはずなん

ですが，実は残念ながら，これは形態学ではっか

まらない．

　遠藤ありがとうございました．

　腎臓の血管構築というのは大変複雑であるとい

うことが，今のお話でおわかりいただげたと思い

ます．腎臓は心臓以外では組織重量当たり一番血

流の多い臓器として知られております．私どもは

いつも腎臓の研究に心臓のパイオニア的な研究の

ストラテジーを移入させていただいております．

今のお話を伺って，谷口先生に心臓の研究者の立

場から腎臓の研究に対してコメントがございまし

たら，お願いいたします．

　谷　ロ　心臓と腎臓では非常に違う点があると

思います．なぜかと言いますと，例えばこの前の

号において心筋虚血と五心流というシンポジウム

が行われましたけれども，この場合の虚血という

のは栄養血管としての冠動脈の潅流障害による心

筋虚血ということであります．ところが，先生方

の原稿を読ませていただくと，先ほど先生がおっ

しゃったように，腎臓は，栄養血管と機能血管が

一緒になっている．したがって，栄養血管の障害

というように，それに基づく潅流障害で虚血をき

たすということは話の中に出てこないんですね．

　その辺をもう少し知りたいのです，正常な腎臓

の場合に，腎血流の何％が栄養血管として働き，

そして実際の機能的な血流は何％だということ

が，おわかりだったら教えていただきたい．

　遠藤定量化は大変に難しいと思います．坂

井先生は，世界でもまれな機能形態学を専門にし

ておられる研究者で，単に静止時の形態だけを追

っているわけではないものですから，恐らく常に

頭の中は谷口先生のご指摘のような，栄養的な側

討論　　603

谷　ロ　興　一　先生

面と機能的な側面の問題を考慮されていると思い

ます．坂井先生，このパーセンテージについてお

答えいただけますか．

　坂井非常にお答えしにくい質問なんです

ね．実際には腎臓の構造というのは自転車操業的

にやっています．例えば尿細管の細胞1個とりま

すと，毛細血管側には血流が内腔側には糸球体か

らろ過されてきた尿が絶えず流れています．尿細

管細胞は，この尿を再吸収して血液の方に回収す

るという仕事をやり続けているおかげで，かろう

じて構造が保たれているのです．強いて言えば機

能血管100％，栄養血管100％ということになって

しまいます．

　谷　ロ　そこが非常に違うところですね．今ま

で臓器虚血の特異性というテーマで，脳から始ま

って肝臓まで行われましたけれども，今のような

お答えがないわけですよ．とにかく栄養がなくな

ってくるから，そのための障害ということになる

んですね．そこが他の臓器と非常に違う点だと思

いながら，拝聴していたのです．

　石川心臓は大体体重の0．4％ですね．腎臓

も両側合わせますと，体重の0．4％ぐらいなんで

す．ところが，心臓の冠循環の方は安静時ですと，

毎分200　mlくらいの血流量でしよう．腎臓の方

は安静時でも1．2リッターぐらい流れているんで

すから，腎臓ではいかに大量の血流が必要かとい

うことですね．その理由はもちろん，血液の限外

ろ過を行うためですが，そのさい糸球体ろ過量の

99％が再吸収されていて，水以外のほとんどがア

クティブトランスポートによりますし，分泌も行

われるわけですから，かなりの酸素が要るわけで

す．因みに，安静時の酸素消費について言います
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と，報告者によって違うんですが，前身（60kg）

で210m1／分，心筋ではおよそ18m1／分で全身

の10％弱にあたり，両腎では全身の10％くらいに

あたるとされています．

　遠藤岸本先生も総説の中で，今問題とされ

ております腎臓の中の02消費や基質除去に触れ

ておられますが，御意見ありませんか．

　岸本腎臓は栄養血管か機能血管か，それは

どちらも100％であるということに私も全く同意

します．一つ，今までのexperimentallyにも，

あるいはclinicallyにも，いろんな物質の腎での

除去extractionを調べますと，例えばパラアミ

ノ馬尿酸（PH：A）のextractionは0．9～0。95ぐら

いである．プラスマフローの90％から95％は機能

的に働いている血流であって，残り10％～5％が

仕事に関係していない血流だろうと昔は言われて

いたように思うんです。

　また，腎臓は確かに大量の血液を受けて多くの

仕事をしているわけなんですけれども，かなり余

裕を持った血流量である．それが証拠に02の動

静脈格差というのは他の臓器に比べて極めて小さ

く，仕事をしている割に非常に小さいと云えるの

じゃないでしようか．だから，非常に予備能力を

持った血流が流れているんであろう．虚血に対し

てもかなり抵抗を持っているのではないかと私は

思うんです．

　遠藤ありがとうございました．

　これまでのすべてのお話はこれからの病態の理

解にとって基本ですので，少し時間を長くとりま

した．その次の第2のトピックスに移りたいと思

いますが宜しいでしょうか．

　谷ロもう一つおうかがいしたいのですが．

この腎臓における血管の構築と機能ということに

関してみますと，胎児は別としまして，生後どの

くらいから成人と同じだと考えてよろしいんでし

ょうか．

　遠藤機能的な面の発達の問題ですね．

　谷ロ胎児の発生段階ではなくて，生後の幼

小児についてです．

　遠藤生後の発達の一つの目安は，尿の濃縮

力です．これは乳児，幼児，学童までは尿は非常

に稀釈されています．尿が確実に濃縮されて大人

的になるのは思春期あたりからです．

　このような機能を指標にしたはあい，谷口先生

のご質問に対しては，恐らく腎臓は出生後も発達

し続けて，それが成人型になるのは思春期前後で

はないかと，私は思っております．臨床の先生で

石川先生は，この谷口先生のご質問に対して如何

でしようか．

　石川いや，よくわかりません。

　遠藤まだまだたくさんお話しいただかなけ

ればいけないことが多いと思いますが，時間に限

りがありますので，次の腎虚血の問題について石

川先生に司会をお願いいたします．

　石　川　それでは次に，腎虚血の成因，原因の

問題に話をすすめたいと思います．腎虚血の成因

について，腎臓への酸素の供給が減るという立場

から言いますと，例えば呼吸器疾患における低酸

素血症のようなものも問題にしないといけないと

思いますが，今回は，血流の減少を中心に考えて

みたいと思います．

　腎血流の減少には，腎血管のいろいろの部位で

の障害が関係してまいりますが，臨床的にはどう

いう場合に腎虚血が起こるのか．どのような疾患

といいますか．病態があるのか，について述べて

いただきたいと思います．まず内科側から出浦先

生にお願いいたします．

　出　浦　腎の虚血の臨床を「虚血」という観点

だけから考えますと，臨床医学といいますか，患

者さんを目の前にして物を考えるときと，基礎医

学的に，病院論的に虚血を考えるときと随分考え

る基盤が変わってしまうんですね．ですから，非

常に系統的に述べにくいんですが一般に私供が腎

控性と急性腎不全とよんでいるグループがこれに

相当すると思います．

　臨床では一般に，急性腎不全を腎性と，音画性

と，腎後性の3つのカテゴリーに分けて考えます．

直後性は岸本先生の領域で，全く基準が異なるん

ですが，腎性と腎前性というのは，両方とも何ら

かの形で虚血が絡みます．まず一番多いのは腎前

回の脱水ではないかと思います．特にお年寄りの

脱水，小児の脱水．内科ではお年寄りの脱水が圧

倒的に多いですね．

　次に心疾患，主として心不全ですね．これが腎

の血流量を大幅に減らす．やはり腎臓に何の責任

もない．ただ，血液が流れてこないから腎の機能

がシャットダウンしてしまうということです．心

不全を介して起るものではタンポナーデもかなり
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頻度が高い．外傷であるとか，あるいは心嚢炎で

あるとか，特に我々腎臓専門の領域では慢性腎不

全における末期，尿毒症性の心嚢炎，あるいは心

嚢の癒着によるcontractionが起こってタンポ

ナーデと同じ現象が起こる，その結果急性腎不全

を起こすという場合もあります．

　あとは，今度は平澤先生の領域かもしれません

が，外傷，あるいは手術後によく起こるショック

ですね．出血を初めとするショックによる血流障

害，これも腎への血流を著しく低下させて，その

ために腎不全が起こる．

　もう一つ，これも腎前性に属するか，腎性に属

するかわかりませんが，動脈狭窄によるものです

ね．これはお年寄りであるとか，あるいは前から

ある両側性の腎血管性高血圧の患者さんに最近よ

く使われますアンジオテンシン変換酵素阻害薬を

使ったときに急性腎不全を引き起こす．これもや

はりある意味では腎前性の阻血による急性腎不全

ということですね．

　あとは直接腎そのものの疾患かと思うんです

が，今まで私が述べたものはすべて腎の前に問題

があるものでしたけれども，今度は腎の虚血その

もので，COrtiCal　neCrOSiS（皮質壊死）がありま

す．これはまさに虚血です，といっても腎の前に

あるのではなくて，腎の中の細い動脈に血栓を生

ずる．あるいはその前駆の現象として攣縮がひど

く起こるわけですが，一番多い原因疾患としては

DICですね，これが大半を占めているわけですが，

具体的な疾患としては産婦人科領域における産科

的事故です．重症妊娠中毒症であるとか，前置胎

盤早期剥離であるとか，あるいは死産，いわゆる

死亡した胎児の頸丈とか，そういったようなこと

から起こってくる頻度が高いものです．

　そのほか虚血そのものが原因ではないんです

が，腎性の急性腎不全として急性腎炎であるとか，

あるいは膠原病，主としてループス腎炎のような

腎炎が非常に激しく起こった場合，あるいは急速

に進展した場合に，疾患そのものは糸球体の病気

なんですが，それを背景にして腎の血流が著しく

低下するということで，両者相まって急性腎不全

を進展させる．こういうこともしばしば経験され

ます．

　今のは主として糸球体ですが，やや太い血管に

起こる疾患としては，PNですね．　periarteritis

寸二＝
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nodosaなどが細小動脈の血管炎を引き起こしま

して，diffUseに阻血を引き起こして急性腎不全

を起こします．

　さらに太いところにいきますと，同じ膠原病で

は東洋人の若い女性に多いaortitis　syndrome（高

安病）ですね．こういつたものが比較的太い動脈

に起こって，先ほどの腎血管性高血圧とよく似て

いるんです．高血圧自体は腎血管性高血圧ですが，

これはdiffuseに起こってきまずから，両側性に

起こって高度な場合に急性腎不全を引き起こすこ

とがあります．

　もう一つ注目しなくてはいけないのは，最近，

薬剤による間質性腎炎が非常に多くなってきてい

ます．この薬剤による腎障害，急性腎不全は

ethiologicalに2つに分けて考えることができる

んです．

　一つは容量依存性で，まさに腎毒性ということ

ですね．尿細管を薬剤そのものが容量依存性に傷

めていく．これはまさに腎毒性で細胞そのものを

障害するんですが，部分的に虚血が関与します．

もう一つは容量と無関係にallergicな病変を引き

起こす間質性腎炎ですね．これは少量であっても，

その患者がその薬剤に対してアラジッタな変化を

引き起こせば激しい間質性腎炎を起こすんです．

これも病変の場は間質ですが，著しい血流障害を

引き起こして，虚血そのものが急性腎不全を引き

起こしているわけではないんですが，はやり両者

相まって腎障害を進めるという意味では，これも

虚血が絡んでいるだろうと思われます．

　石川ありがとうございました．

　急性の虚血ということで，急性腎不全を念頭に

置いてお話しいただきました．重要な疾患をほと

んど挙げていただいたと思いますが，それでは今

のお話の中のpost　renalというところを，岸本

先生の方から．

　岸　本　今の急性腎不全の成因については出浦

先生が述べられたとおりですが，やはり臨床で経

験する急性腎不全というのは，確かに腎障害を起

こすのは虚血あるいは酸欠の結果であると，全く

アグリーします．どいうタイプであろうと．たと

えば腎毒性の物質によるARFは最終的には

mitochondrialにおける呼吸がとまるために起こ

る尿細管障害のパターンが多いと思います．

　ある意味において，尿細管細胞がhypoxiaな
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状態になって細胞機能を維持することができない

というのが急性腎不全の細胞レベルの話だろうと

思います．臨床的に単に腎虚血というか，血圧低

下だけで起こるARFは極めて少ないと思いま

す．特に外科サイドで見られるような昔で言うク

ラッシュシンドロームだとか，あるいは

rahdomyolysisによる急性腎不全とか，術後の急

性腎不全というのは，systematicなdiseaseの一

つ臓器障害としての急性腎不全という病態である．

systemic　discaseの一つとして腎虚血障害という

のが起こってきている場合が多いと思われます．

　特に急性腎不全，虚血障害を起こす臨床的なリ

スクファクターとしては，先ほどご指摘のあった

脱水は非常に大きなリスクファクターであるだろ

うし，clinicalに問題になるのは，prexisted

renal　impairmentであると言われています．もと

もとあった腎臓の機能がかなり低下しているとき

により障害が起こりやすい．

　その次は年令がやはり大きくきいてくるだろう．

　このようなrisk　factorsがあるところに刺激，

誘因が加わりますと，いろいろな全身反応を起こ

してそれが非常に腎臓に強くあらわれるというの

が急性腎不全の発症であろうと思います．

　腎後性に関しましては，これは機械的な，物理

的な要因による尿路の圧迫閉塞によるもので，そ

のischemicな影響は少い．だから，少々のこと

があってもなかなか急性腎不全には至らないと思

います．従って閉塞を解除してやるとすぐ回復し

ます．どのくらい長い間尿管を閉塞しておくこと

ができるかということは，まず実験的には完全に

尿管をくくっておいても，2週間ぐらいまではほ

どいてやれば必ずもとに戻ると言われている．臨

床的に多いのは例えば単腎者で，前に腎臓が外科

的にとられた単腎者とか．あるいは片一方が

hypofUnctionであるとか，いろいろな原因があ

って，片側に結石であるとか，腫瘍侵潤であると

か，いろいろな形で急性に尿路閉塞がおきた場合

に多く，その場合は閉塞を解除すればよい．慢性

になるとわからないから透析を受けている方がお

られるんですね．そういう方でも3カ月ぐらいた

ってから気がついて，それを取り除いてやると，

また障害から回復することもあります．

　虚血障害と回復過程ということで，回復という

ことも入っていますけれども，血管系に比べて尿

路系の閉塞はかなり時間的余裕があると私は思っ

ています．

　石　川　余り急性には起こらないでしょうね．

　岸本そうですね．

　石川　私の経験では，一度，原因がわからな

いのですが腎静脈栓ができまして，ネフローゼ症

候群として発症し非常に急速に進行した例があり

ました．

　これは生前に臨床診断がつかず，剖検で腎静脈

に大きな血栓のあることがわかりました．

　岸本我々，腎移植をやっていますが，めっ

たに血栓症ということで起こりませんが，やはり

先生がおっしゃいましたように，何らかの理由で，

静脈側の抵抗が上がりますと，強いネフロティク

シンドロームを起こしますね．余り血尿が起こら

ず，たんぱく尿が非常に強い．

石川tumorが部門部を圧迫をしますと，動

脈より静脈の方が先に圧迫されてネフローゼ症候

群が起こってくる．そういうことはあまり自在に

は起こりませんか．

　岸本どうですかね．臨床的に動脈がインタ

クトで，静脈だけが圧迫されているような症状は

非常に珍しいと思います．

　石　川　いえいえ，腎動脈が圧迫されれば当然

虚血が起こるでしょうが，tumorで外側から動脈

と静脈が圧迫されると，内圧の低い静脈の方が先

につぶれて，後から動脈が圧迫されてくるだろう

と思うんです．そう理屈どおりにはいきませんか．

　平　澤　普通静脈が圧迫される，その速度によ

ると思うんですけれども，徐々でしたら，大抵

collateralで逃げていってしまっていると思うん

です．過大大静脈の血栓なんていうときには，

ollatera1で逃げていますし，それから血管を再検

するときも静脈系はcollateralができていれば，

もう気にしないで，そのまま吻合しないでおくこ

ともありますから．

　石　川　そうすると，tumorによる圧迫は一般

には考えなくてもよかろうということですね．

　平澤速度によると思いますが．

　岸本先生，臨床的にどういうふうにして証

明するかがものすごく難しいんですね．静脈，動

脈，どっちが主である．仮にあったとしても非常

に証明がしにくい．

　平澤虚血の原因のことでちょっとお話しさ
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せていただきたいと思うんですが，どういう原因

で腎虚血になるかということは，その医者がどう

いう医療施設で働いているかということに随分左

右されると思うんです．

　例えば心臓の手術をどんどんやっているような

ところで働いていれば，もう第一の原因は何とい

ってもLOS（ローアウトプットシンドローム）

というものに代表されるようなものだと思いま

す．私のように一般病院の救急集中治療部で働い

ていると，腎虚血の最大の原因は敗血症でありま

す．敗血症性ショックであります，

　それで，救急でやっていると，先生ほどおっし

ゃいましたように，ちょっと考えるとtraumaと

か，hemorrhagicショックによって腎虚血が起こ

るというふうに考えがちですが，hemorrhagicシ

ョックというようなものは，今リサーシテーショ

ンが進んでいますから，すぐ補整できまして，腎

虚血が長時間続くというような状態にはなかなか

なりにくいと思いますし，外傷の後，急性腎不全

がくる場合でも，感染症を全然巻き込まないで，

ピュアな形のpost　traumatic　a　cute　renal　failure

というのは，ラウドミウリシス以外には余りござ

いませんので，私は，一般の救急集中治療施設と

いうところである腎虚血の最大の理由はseptic

ショックだと思います．

　それと，それに関連して，先ほど酸素代謝の腎

臓の中での問題がありましたけれども，今，我々

の領域で問題になっていますのは，全身的なこと

ですけれども，敗血症になった場合に，血流量は

一応保たもて，oxygen　deliveryは保たれている

けれども，全身的に，あるいは特定の臓器でox－

ygenをconsumptionできないために，結局は虚

血と同じようなことが起こってしまうという，そ

のdeliveryとconsumptionのミスマッチといい

ますか，そういうことが問題になっておりますの

で，septiceのときにも実際にはrenal　arteryか

ら血流が入ってくれていても，それが本来のエネ

ルギーと酸素をちゃんと細胞まで運んで，しかも，

腎の細胞がそれを取り込んでくれているかどうか

ということは，また別問題であるという考えが今

次第に集中治療領域では持ち上がってきていて，

それをどうずればいいかというのが問題になって

いると思います．

　石　川　今，ラブドミオリシスのお話がありま
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したし，またゼプシスが非常に重要である．施設

の専門領域によって起こってくる腎虚血の成因に

特色があるということですね．かなり偏ってくる．

大変いいご意見をありがとうございました．

　ほかに何かご意見ございますでしょうか．成因

について．

　谷　ロ　いわゆる血栓，あるいは塞栓による腎

梗塞の場合ですけれども，これはほかの，例えば

心筋梗塞なんかは完全な血栓を生じますが，それ

と同じようなメカニズムで腎組織の壊死が起こる

と考えてよろしいんですか．

　石　川　腎動脈の主幹部で起こってくることが

あります．そこで起こりますと腎全体がやられて

しまいますが，分枝してからですと，その動脈の

支配域の梗塞になります．

　谷　ロ　それは単に血流が途絶して酸素が足り

ないということですか，例えば肺の場合には，塞

栓をつくっても，肺組織の中で出血が起きないと

梗塞は起きないですね．すなわち肺で実験を行い

ますと，肺循環のある部分が途絶しただけでは簡

単に起きないですよ．

　石　川　それは栄養血管と機能血管の両方があ

りますからね．

　谷　ロ　機能血管としての肺循環と栄養血管と

しての気管支動脈の両方があるからです．そこで

ちょっとお聞きしているのですが．

　石　川　腎臓の場合は，機能と栄養を兼ねた血

管で，collateralがありませんから，閉塞すると

虚血性の壊死，つまり梗塞になります．ただし閉

塞の原因といいますか，進みかたによって虚血の

起こりかたは違ってまいります．

　谷　ロ　側副循環は絶対に存在しないと考えて

よろしいんですね．

　石川はい．

　谷　ロ　もう一つ，先生は先ほど腎動脈枝が糸

球体に血液を送った後にもう一度動脈になるとい

われましたが，次に静脈に流れるときにもう一一回

毛細血管を通るんですか．つまり，2回毛細血管

を通るわけですね．毛細血管を2回通すためには

やはり糸球体の部分の圧が高くないと流れないと

いうわけですね．そういうところが非常にほかの

臓器と違うと思うのですね．

　石　川　そうです．最初のcapillaryは糸球体

の中にあって，次のcapillalyはperitubularに
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なるわけです．

　それでは，今ちょうど臨床の話になりましたの

で，引き続いてそれをどういうふうに診断するか．

原因疾患の診断と，病態の診断について，これは

出浦先生にお願いします．

　出　浦　これも先ほどのケースと同じで，私た

ちが日常臨床で考えているのと，学問的に虚血を

考えるのと，考える筋道が違うものですから，最

終的には同じことですが，まとめにくいんですが，

極めて臨床的な筋道でちょっと話させていただき

ます．

　要するに虚血があるかないかという診断より

も，まず今起こっている腎不全が先ほどの三つの

カテゴリーのどれに属するかということですね．

これを診断することがまず先決ですね．

　要するに腎心性か，腎性かです．腎後性の場合

は，泌尿器科的疾患が多い．これは比較的診断が

容易ですし，全く異なった機序できていますので，

先ほどの岸本先生のお話であったように，もしこ

れが診断がおくれてしばらくほっておいても，そ

れを除いてやると治ることが多いので問題ありま

せん．七かし，問題は腎稟性ですね．面前性は腎

後性と違って手をこまねいていると，一両日中に

腎性になってしまう．necrosisに陥ってしまうと

いうことで，虚血があるかないかの診断は非常に

重要です．ですからまずそこで野性なのか，腎癌

性なのかという鑑別診断をします．

　鑑別診断なんですが，これは比較的容易な場合

が多いんですが，今この目の前の患者は恐らく原

因は霊前性であろう，脱水であろうと思っても，

まだ腎前性のままでいるのか，腎性まで進展して

いるのかを診断することも大切です．

　まずやることは，病歴や身体所見で十分に見当

をつけた上で尿中のナトリウム濃度，それから浸

透圧をみます．まず急性腎不全の患者を診たら，

まずやることはこれです．さらに尿中のNa濃度

とCr濃度からFENa（fractional　sodium　excre－

tion）を計算します．ろ過されたナトリウムのう

ちの排泄されたナトリウムのパーセンテージを調

べて，正常な尿細管であるならば，つまり，腎前

回であるならば，いかに腎不全になっていても尿

中に排泄されるナトリウムはまず1％以下であろ

う（尿細管が正常であれば確実に99％以上再吸収

しますから）と判断するわけです．これは病歴が

不明でも診断できるので好都合です．

　これがすぐできなくても尿中のナトリウムの濃

度を測定するだけでも，大体見当がつきます．大

体尿中Na濃度が40　mEq〃以上であれば，これ

はどうやら再吸収が十分に行われていない，つま

り腎性急性腎不全だろうということになります．

逆に尿中Na濃度が20画面q〃以下だと，十分に

再吸収されているので，まだ気前性だと判断でき

ます．

　これが一般的な診断の手順です．

　そこで，腎心性が冷性かということが判断され

たところで，では，その原因は何かということに

なるわけです．これはもう先ほど挙げましたよう

に，種々雑多な疾患がありますので，病歴を詳細

にとる．身体所見を詳細に調べるということにな

ると思います．

　石　川　やはり腎前之か，腎性かを最初に見当

をつける．そのためにはまずはヒストリーとか，

身体所見も重要だけれども，とにかく尿中のナト

リウム濃度をはかってみる．あるいはFEnaを測

定してみる．それでもって尿細管障害があるかど

うかということをまず判断をして，それがあると

なれば，次に原因疾患を診断するために，さらに

ヒストリーとか身体所見を明らかにしていく．そ

うやって臨床的に先ほど挙げられたような原因疾

患の鑑別を行っていくということですね．

　岸本先生，何か．

　岸本私の方の領域としては，先ほどの
post　renalが原因による乏尿であり，あるいは無

尿であると思います．無尿の患者さんを診たとき

に，これが果たして本当に腎不全なのか，あるい

は尿が出ないのか．これがまず鑑別されなければ

ならないと思います．

　尿が膀胱にたまっていて，そしてそこヘカテー

テルを入れてやってみてたまっている．そして1

時間に約50　ml／h以上の尿量があれば，まず已

後性の乏尿，無尿ではない．膀胱の中に尿がたま

っていない状態で尿も出てこない．なおかつ先ほ

どあった腎軽愚，癌性のファクターがないときに

初めて腎後性の無尿だろうと診断がつくわけです．

　一番簡単な検査方法は，尿がありませんから尿

からの情報はない．したがって，最近では腹部超

音波エコー像ですね．これによって腎臓の形態を

見る．尿路の閉塞による無尿であれば，必ず上部
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尿路すなわち尿管腎孟の拡張が確実に描出されま

す．そういう疾患というのは案外少ない．人間で

は両側に腎臓がありますから，両方同時に機械的

な閉塞が起こることはまずないですね．必ず片一

方が以前に何らかの理由でやられてしまって全く

無機能腎になっている．そしてそれと同じような

病変が他側に及ぶか，また別な原因で閉塞がおこ

ることが多い．したがって，そういうふうなこと

を起こすような病歴を持っておられますから，病

歴を十分に聞くことによって大体見当がつく．一

番多いのはやはり骨盤腔内臓器の悪性腫瘍による

ものが一番多いので，診断しやすいんではないか

と思います，

　またそれを助ける手だても非常に簡単である．

尿路を確保してやれば必ず腎機能はセーブできま

す，

　石　川　泌尿科の側から見ると，乏尿・無尿が

きた場合に問題になる．まず尿閉との鑑別が必要

であって，その際エコーが簡単な臨床的検査法と

して役立つ．腎形態を見ることによって腎内のも

のか，あるいは尿管病変によるものかということ

を推測できる．さらに病歴その他で，あるいはそ

のほかの臨床検査で悪性腫瘍などとの鑑別を進め

ていくということですね．

　何か救急科の方から．

　平澤私どもの方でも尿が出なくなった患者

さんがいた場合に，出浦先生がおっしゃったこと

とちょっと似ていると思うんですが，高恩性のも

のを検討する目的で，循環動態の評価ということ

が大切だと思います．

　石　川　全身の．

　平澤そうです．ICUですから，Swan
Ganzカテーテルを割合気安く入れますので，そ

れではhypolemicであるかどうかということも

わかりますし，それから先ほど申し上げたsep－

ticeのときには，SVR（systemic　vascular

resistance）がすごく下がっている．それでしまり

がなくてかえって尿が出ないということもござい

ますので，それをまずはかることによって腎を含

めた循環動態の評価をすることが大切だと思いま

す．

　それからFEnaに関しましては，出浦先生と私

は若干意見を異にしているのですが，どういう状

態で腎不全の患者さんを手渡されるかということ
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にもよりまずけれども，少なくとも我々のところ

に尿が出ないということで相談された時点では，

ほとんどの場合にループ利尿剤が入っている人が

多うございまして，そういう人でFEnaを検討し

てみたんですけれども，それはもう値はそのとき

の病態をよくあらわしませんので，テラベティッ

クインターべ一ションが加わっているときに，ど

うやってその人本来の腎機能を評価するのかとい

うのは非常に難しいと思います．

　石　川　これも専門施設だからということにな

るかもしれませんが，救急科ですと簡単にカテを

入れられるので，尿閉の患者さんが来たらすぐに

カテを入れて全身の血行状態なり，あるいは腎循

環動態を直接に見てみる．その方が正確に診断が

つく．

　平澤あとは画像診断というのがひどく大切

だと思います．先ほど岸本先生がハイドロネフ

ローシスの有無ということをおっしゃって，もち

ろんそれもわかりますし，今ドップラーで血流が

ある程度どうかということもわかりますので。

　石　川1そうですね，画像診断ですね．

　平澤それはかなり有力な武器であると思い

ます。

　石川ありがとうございました．そのほかに
何か。

　谷ロ先生，先生の立場から何かご意見はござい

ませんか．急性腎不全を起こす疾患の臨床診断に

ついて，今，救急の方では尿閉の患者さんが来た

ら，すぐにカテーテルを入れて循環動態を直接法

で見るんだ．あるいは画像診断が有用であるとい

うことですね．そのほかに何か．

　谷　ロ　私たちが一番多く経験するのは，心不

全に伴う腎不全です．先ほど述べられた腎前性が

心臓病の場合に一番多いと思います．心不全に急

性腎不全を伴っているときに，どういう治療をす

るかということが，循環器の場合に一・番の大きな

問題ですね．

　石川よくありますね．

　谷　ロ　これは非常に多いと思います．

　石川心不全例の場合には，腎不全を伴って

くるのが非常に多い．

　それでは腎虚血の診断については一応終わりま

して，また遠藤先生の方へ司会をお戻しします．

　遠　藤　それでは，次に腎虚血時の循環制御に
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ついて，循環に限らず虚血時にどういうことが腎

臓の中で起こるかについてお話しをいただきます．

　まず最初に循環ということに限って考えてみま

すと，病態時には何とかして腎循環を正常化しよ

うとする働きが形態にも，機能にも変化をもたら

すと思います．

　こういう意味でまず最初に，液性因子の中で大

事なものにはどんなものがあるかについて玉置先

生にお話しいただきたいと思います．

　玉置腎虚血時の循環制御という，そういう

ふうなモデルをつくってやったこともないのでよ

くわかりませんけれども，虚血といって一番最初

体液因子で問題になってくるのはアデノシンでな

かろうかと思うんです．腎臓もほんのわずかな時

間虚血するだけで腎内のアデノシン含量は数倍か

ら10倍ぐらいまで増加するということが報告され

ていますし，いろいろな臓器で虚血時にアデノシ

ンがふえて，何らかの作用を持っているというこ

とが明らかであると思います．

　それでは，腎臓ではアデノシンがふえたときに

どういうふうなことをやっているのだろうという

ことで，我々も興味を持ちまして，アデノシンを

虚血でふやすというわけではなくて，外因性に投

与してみたときにどうなるかということをやって

みました．腎臓では，アデノシンはほかの臓器み

たいに単純に血流量をふやすだけではないようで

す．アデノシンを外因性に投与しますと，一過性

の収縮が起こる．その後に続いて腎血流の増加が

起こるということがわかっております．

　それをほかのグループのデータなんかと一緒に

して考えてみますと，その収縮というのは輸入細

動脈がどうも収縮している．そして輸出細動脈は

拡張しているという状況が一般に考えられており

ます．それを合目的に考えてみますと，腎虚血時

にアデノシンが増加しますと，入口が収縮して出

口が広がるということで，糸球体内圧を少し下げ

て，GFRを減らして腎臓の仕事量が減少すると

考えられます．腎臓の仕事量というのは先ほどお

話がありましたように，尿細管の再吸収でほとん

どのエネルギーを使うと考えられておりますの

で，要するに腎臓の仕事を少し減らしてやろうと

いうふうにどうもアデノシンは働いているのでは

ないかというふうに考えております．

　その中で一つ問題になってくるのは，先ほど岸

本先生もちょっと触れられましたけれども，腎臓

が何か障害を受げるときに，以前に何か障害があ

ったような腎臓では障害が強く出てくるというこ

とがあります．先ほど少しお話ししましたけれど

も，内皮ないし血管平滑筋は一酸化窒素（NO）と

いう血管拡張物質を出しています．動脈硬化とか，

加齢によって内皮が傷んでいるとか，そういう患

者さんのモデルの1つとして，NOを薬理学的に

阻害してやることができます．そういうふうなも

のでアデノシンの作用を見ますと，輸入細動脈の

収縮がものすごく強く出てくる．それでG：FRの

低下の仕方が強くなるという報告があります．

　それから次に，もう一つの腎の虚血ということ

で問題になってくるのは，レニンーアンジオテン

シン系だろうと思います．

　腎血流量が低下しますと，腎管流圧が低下する．

そういうふうな状況になりますと，レニン分泌が

ものすごくふえまして，アンジオテンシンMは合

成が高まっているだろうというのは容易に想像さ

れます．

　私は，輸入細動脈をとって，それだけの反応を

見るという実験をやっておりまずけれども，その

輸入細動脈だけにアンジオテンシンllを作用させ

ると，容量依存的にプロスタグランジンが産生さ

れるというのはわかっております．

　私の実験では，プロスタグランジンを抑制して

やると，アンジオテンシンHで輸入細動脈に強い

一過性の収縮が起こる．そしてさらにプロスタグ

ランジンと一酸化窒素（NO），両方を薬理学的にと

めてやると，かなり強烈な，それも長い時間続く

収縮が起こります．そういうふうに動脈硬化ない

しいろいろなもので内皮障害や血管の平滑筋の障

害が起こっているような方に対しては，阻血眼に

アンジオテンシンllによる腎血流量の低下という

のが相当強くあらわれてくるのではないかという

ことを感じております．

　遠藤まず最初に，アデノシンの関与ですが，

代謝学的に言いますと，アデノシンは細胞の中の

ATPの分解でふえますが，今のように血流を調

節するためのアデノシンというのは，どこから由

来するものが今のお話しのような機能を維持する

のでしょうか．細胞内ATP分解に続くアデノシ

ンとして理解してよろしいでしょうか．

　玉置私はアデノシンの産生については詳し
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いことは，よくわかりませんけれども，そういう

ふうな形でてきてくるものが循環にも作用してい

るだろうと想像しております．

　遠藤次に，アンジオテンシンllによってプ

ロスタグランジンが動きますが，腎臓の中で特に

変動するプロスタグランジンは，今の話しですと，

拡張性のものが多いと思います．主要にプロスタ

グランジンE2でしょうか．

　玉置全部を同定したわけではないですけれ

ども，私どものグループの先生が腎臓ではかった

場合，やはり12，E2が主に拡張性に作用している

のではないかと考えています．それと，収縮系の

方に働くトロンボキサンも出血性ショックのよう

な阻血時には作用があるようです．

　遠　藤　薬理学的な検討からは一応の結論が得

られている訳ですね．

　玉置腎循環を保つ意味からは，PGのE2
と12が主に働いているだろう．PG：F2αは外因性

に与えてやっても余り腎循環に変化はないようで

す．

　遠藤循環という点では，とにかく腎の機能

を長期にわたって維持するためにはアデノシンに

代表されるように輸入細動脈，（afferent　arterisle）

を収縮し，輸出細動脈（efferent）を拡張して，

GFRを下げて，腎虚血時には何とか腎臓の代謝

も抑えておく．そういう自助作用セルフサポーテ

ィングシステムが働くというように理解してよろ

しし・でしょうか．

　玉　置　はい．

　石　川　腎虚血のときにはレニンの分泌は減る

んですか，ふえるんですか．

　玉　置　ふえるんです．虚血といいますか，虚

血という意味はいろいろな意味があると思うんで

すけれども，腎臓の潅流圧が減るとか，腎血流量

が減った場合にはレニンの分泌はふえています．

　石　川　確かに血圧が下がったり，血流が減っ

たりするとレニンの分泌はふえますね．しかし，

低酸素血症，つまり腎臓がハイポキシアになった

場合にも，レニン分泌はふえるのかということで

す．

　岸本コンプリートに切断されたときにはど

うなるかということですか．

　石　川　いや，例えば腎臓の灌流を血液から代

用血液のような酸素含量の少ないものに変える．
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灌逸遊は正常に保って，血液のかわりに代用血液

を流すという場合です．そのときでもレニンの分

泌はやはりふえますかね．というのは，レニンの

産生には酸素が要るんじゃないかと思うんです．

島流圧は一定のままで，低酸素血で灌流したら，

つまりJGCがハイポキシックになった状態では，

レニンは出てこないんじゃないかという気がする

んです．

　坂井ご参考までに，レニン分泌細胞からの

レニンの分泌機構iはかなり変わっています．通常

の分泌細胞は，細胞内カルシウムが上がったとき

に分泌をするんですけれども，レニン分泌細胞だ

けはそれが逆になっていまして，細胞内カルシウ

ムが下がったときにレニンを分泌することが知ら

れています．

　石川酸素は関係しない．

　坂井分泌刺激として，直接の関係はないと

思います．

　石　川　今虚血のときに輸出血管の方は開いて

ろ過圧が減るということでしたが，レニンの分泌

がふえたらアンジオテンシンHがふえて，輸出細

動脈が収縮することにならないんですか．

　遠藤一つ一つ考えればそういうことは成り

立ちますが，今，玉置先生がおっしゃった，例え

ば心臓でもそうですが，虚血時の最初の

evidenceは，細胞内ATPが急激に低下し，そ

れに呼応して細胞中のアデノシンが急増します．

恐らくふえたアデノシンは細胞の外に遊離され

て，今，先生がおっしゃったように，PG：F2αを

下げるような方向に血管に対しては働くと思いま

す．結果的には腎臓の危急な状態から逃れようと

するメカニズムが働くと考えられます．

　レニン分泌の場合は，坂井先生がおっしゃった

ように，一般の外分泌機構は，逆ですので，そう

いう点では状況によって，分泌が充進も抑制もあ

ると思います．もしレニンが分泌された場合には，

先生がおっしゃったように，アンジオテンシンn

が局所で産生されて，血管，特にefferentが収

縮するということが起こってもいいのではないか

と思います．即ち，アデノシンとは逆になります．

　石　川　今レニンが猛烈にふえると言われたよ

うな気がしたものですから．

　玉置それはちよっと言い方が悪かったかも

わかりませんけれども，ある程度の腎潅流圧を下
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げてまいりましても，実験動物の話ですけれども，

100mmHgまで下がっても，そんなにレニンは

出ませんね．

　それからautoregulationの範囲の下限，75

mmHgないし80　mmHgぐらいまでに下がって

きますと，猛烈にレニンが出てまいります．坂井

先生が言われましたように，圧が一時的な刺激に

なっていると思います．だから，それ以上下がっ

てきてひどくなると，今度はアンジオテンシンll

の作用が，先生が言われるように，輸出細動脈．に

働いて，それ以上下がってきたために今度は

GFRを保とうというような方向でアンジオテン

シンllが働いているのではないかと考えておりま

す．

　岸本虚血に対して一番障害が出やすいのは

juxtamedullaryなんですね．これは坂井先生に：お

聞きしないといけないのですけれども，非常にネ

フロンのヘトラジナイトと関係もあるんだろうと

思います．また，腎の自序作用として虚血あるい

は血流に対して，腎内血流分布の再分布というよ

うな形で，あるいは潅流圧の低下に対してもかな

りprotectiveな機構を持っておる．

　それはどのような機序でコントロールされてい

るんですかね．

　玉置難しいですね．

　遠藤香川医大の安倍先生がmicrosphere
を用いていろいろな病態のときに，どのように腎

臓の血流が変わるかを，皮質の中を4層に分けて

測定しておられます．コンセンサスが得られてい

るデータは，先生がおっしゃったように，髄質に

近い方の皮質の深いところに血流が再分布するこ

とです．

　私の考えでは，今の岸本先生のご質問に対して

は，恐らく今問題になりましたレニン含有量の違

いが丁度反映していると思います．と申しますの

は，ネフロンというよりは，むしろ血管系の不均

一性（heterogeneity）から言いますと，レニン当

面はjuxtamedullryの方の輸入細動脈壁の方が少

ないんですね．そういう意味で石川先生のアンジ

オテンシンllの問題と非常によく関係するんです

が，腎臓の虚血に対する反応性というのは，レニ

ン含量の多い皮質の浅いところの方が強いわけで

す．深い方はどちらかというとpassiveになり，

緊急時には循環を引き受けるという形で対応して

いるものと考えるわけです．

　ですから，こういう点からレニンーアンジオテ

ンシン系は随分重要であって，juxtamedullryの

方に血流が再分布するというのは，そこにレニン

が少ないことが，原因ではないかと思っておりま

す．

　岸本そのときのプロスタグランジンE2，12

の増加というのは，レニンーアンジオテンシン系

の刺激の結果と考えていられるわけですか．

　遠藤そういうことですね．

　玉置それだけかどうかというのはなかなか

判断しにくいと思いますけれども，アンジオテン

シンIIにかなり強烈な拡張性のプロスタグランジ

ンの産生，刺激作用があるというのも間違いない

と思っております，

　それで，髄質の方に産生能力が強いということ

はよく言われていることだと思います．

　遠藤それはいわゆる皮質，髄質全体を見た

場合ですね．今，皮質の中で糸球体がある場所だ

けで言いますと，髄質に近い方にアンジオテンシ

ン系は低いということを申し上げたわけです．

　平　澤　今のお話は腎虚血のときは，腎の血流

をどうやって，腎臓の中の循環をどうやって保と

うかという，その機序についてのお話しなんです

けれども，私は先ほどの腎虚血の一番の原因は少

なくとも，私どもの医療施設では敗血症であると

いうことを申し上げましたけれども，それとの関

連で，腎虚血になってしまう，その液性因子とし

て一番関係があるのは，サイトカインではないか

と思っているんです．というのは，今，臨床で例

えばmonolonal　anti　bodyが手に入りますので，

septiceで尿が出ない人にそういうのを打ってや

るんですね．そうすると，しばらくして尿が出る

という患者さん，みんながみんなではありません

けれども，たまにおりますし，それとサイトカイ

ンと関係が深いエンドトキシンをポリミキシンピ

コテイファイバーというようなもので吸着除去し

てやるとか，それからアンタイエンドトキシンを

今monolonal　anti　bodyが手に入りますから打っ

てやると，間もなくして尿が出るというような現

象が実際に臨床でありますので，私は先生方のお

話とは若干観点が違うことは重々承知しておりま

ずけれども，腎虚血に関係のある液性因子として

はサイトカインというのは結構重要な役をしてい

Presented by Medical*Online



るのではないかと思っているんですが，

　遠藤ありがとうございました．

　確かに全身の循環から影響を受ける腎臓の反応

というのは，エンドトキシンなどの関与は大きい

と思います．

　これは後で全身循環と，腎虚血というところで

もう一度話を戻したいと思います．ここでもう一

度腎臓の中に戻ってみますと，虚血時には腎内循

環と，岸本先生がお話しされました尿細管の方の

動きという二つが問題となります．即ち，血管の

反応とネフロンの反応です．ネフロンの反応が急

性腎不全をひき起す可能性があります．そういう

意味ではちょうど心臓でのischemia　reflowモデ

ルという，一つの疾患モデルが腎臓でも非常に重

要になってきています．これは，血管の問題より

は，尿細管の方が非常に関与が大きいということ

になります．ここでischemia－reflow　modelによ

り腎臓の組織がどのように変化を受けるのかにつ

いて，話を戻してみたいと思います．

　この話のきっかけとして，まず岸本先生の総説

にもラジカルの問題などが展開されております．

先ほどのjuxtamedullryの部分のネフロンは疲弊

しゃすいというお話，これはフリーラジカルとの

関係が重要と考えられています．まずこの点に先

立ちまして，虚血時にどのような腎臓の組織障害

が起こるかということについて，岸本先生，概略

をご説明いただけますか．

　岸　本　虚血障害，腎臓の虚血障害のモデルは

たくさんあるんです．一番簡単なモデルは，先ほ

ど遠藤先生がおっしゃったような，何分間か腎茎

部をクランプして，その後血流を再開させるとい

うモデルが一番わかりゃすいかもしれません．そ

のほかにmorepinephrine　infusionであるとか，

あるいはhypovolemicショック等，いろいろな

ものがございますか，一番わかりゃすいのは単純

なクランプモデルです．

　そうしますと，腎臓の障害を見ていきますと，

やはり腎臓組織のheterogeneityがあるのと同じ

ように，障害もheterogenousに起こってくる．

先ほどから話題になっていますように，jUX－

tamedullry　cortexのゾーンが一番よくやられる．

それもネフロンで見ても，S3あるいはヘンレの

ascending　limbが非常にやられやすい．それもパ

ッチーでやられている．
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　それはなぜだろうかということになるわけなん

ですけれども，このことについては遠藤先生がい

ろいろなお仕事をされておられますので，遠藤先

生からご説明を聞く方がいいと思います．一・つは，

腎臓の血流の問題でjuxtamedullry　regionは非

常に血流が少ない．恐らくouter　cortexの5分

の1以下だろうと思うんです．

　その上に腎臓には非常におもしろいことには，

皮質から髄質にかけてsodiumのgradientなら

びにoxygen　gradientがあると言われている．だ

から，内側になればなるほどoxygenが非常に少

ない状況になっているから，もし虚血障害が起こ

るようなことがくれば，まず皮値外層が反応して，

すなわち皮質外層が犠牲になって，med1ilaの方

の血流を保つ，それ以上下ると，まず非常にac－

tive　transportを行っている部分が一番先にやら

れる．

　それを説明するのに，例えばいろいろなエビデ

ンスがあるんですね．anoxiaになれば，グルコー

ス解糖系が優位になり，ATPの産生をするので

すが，S3部分にはhexokinaseが少ない．他に比

べたら少ないと言われていますし，そのため代償

できず非常にやられやすいと思います．

　それから血流再開の話が出てきたので，虚血時

に非常に障害されたところではアデノシンがたく

さんふえている．血流再開1によりoxygenがそこ

にサプライされますと，何が起こってくるかとい

いますと，アデノシンからの代謝が進行して，

hypoxanthine，　xanthineとなりxanthineoxidase

によりsuperoxide，あるいはoxygen　radicalsが

出てきて，さらに細胞の障害を増悪する．遠藤先

生は，たしかxanthine　oxidaseの局在があの辺

に多いという論文を出しておられると思うんです

けれども，やはり腎組織のheterogeneityは，

anoxiaに対するresistanceあるいはsusceptivili・

tyがかなり違うんだろうと思います．

　遠藤ありがとうございました．

　腎虚血で血管以外の腎組織がどういう変化を受

’けるか．その受けた変化がどのように腎臓の不全

につながっていくか．それがいずれはまた多臓器

不全にもつながっていくんですが，腎臓の中だけ

で話をまとめてみますと，ischemia自身は，実

はそれ自体が長く続いても腎臓の組織には余りダ

メージを与えないという幾つかのモデル実験があ
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ります．リフローで酸素がきた場合，それが引ぎ

金になって組織が崩壊する．つまり，酸素ラジカ

ルというのが専らの定説となっております．

　この酸素ラジカルの発生源というのは，岸本先

生のこ原稿にもありまずけれども，恐らくこれは

ATP分解からxanthineができ，それにxan－

thine　oxidaseが作用してラジカルができる訳で

す．この反応が起こりやすいところが早く組織障

害が起こるというのを，幾つかの生化学的なデー

タは裏づけてはおりますが，それが恐らくS3の

あたりが一番ATP分解が早くxanthine，　hypox－

anthineができてしまうと考えられます．

　司会しながら私自身のデータを述べるのは，お

こがましいかもしれませんが，ご勘弁いただきま

す．上に示しましたATP分解一活性酸素産生に

ついて，腎臓の組織を詳細に検討しますと，S3

期目ころが一番過酸化皮質ができやすいことが分

りました．その理由は，恐らくATP代謝回転が

問題になってきて，これは岸本先生の原稿にもあ

りますように，ATPがたくさん使われるという

こととは，私は少し違う意見を持っております．

S3のところはATPプールが極めて少なく，あ

っという間にATPは枯渇してATPはアデノシ

ンになって，それからhypoxanthineになるとき

にxanthine　oxidaseがラジカルをつくる．それ

が自殺行為となり，自分の細胞膜の皮質を過酸化

して，それで機能不全を引き起こすものと考えて

おります．

　ただ，問題は，縞状に組織変化が起ることが非

常に重要だと私は思うんですね．なぜパッチーか．

これは恐らく血管の走行と関連する問題じゃない

かと推察しております，そこで坂井先生，何か形

態面からご意見ありますでしょうか。

　坂井S3が広く分布しておりますのは，腎

臓の中の外帯outer　stripeの領域ですけれども，

皮質のjuxtamedullary　glomerulusから髄質へ向

かう血流というのは，この髄質の外帯あたりを均

一に通るのではなくて，血管束vascular　bundle

をつくって，そこを主に通過します．

　ですから，外帯と内帯あたりが血管束が非常に

顕著な領域ですけれども，その血管束のところに

局所的に血流量が多いわけです．ですから，血管

束の周辺でhypoxanthine，そしてリフローの影

響が一番多いということが考えられます．パッ

チーの部分は，おそらく血管束に一致しているの

でしょう．

　遠藤非常にクリアカットなご説明だと思い

ます。これに対しまして，薬剤性，例えば抗生物

質とか，あるいは免疫抑制剤などがS1，　S2を障

害するときには均一なパターンをとる点が違うと

ころです．坂井先生の血管の走行との関係におい

ては虚血再灌流モデルの障害は説明できたと思い

ます．

　次に，これは岸本先生，出浦先生がepidermal

growth　factorなどの活性物質と腎障害，腎虚血

との関係についてたくさん実験をおやりになって

おられますので，その組織障害という観点から，

出浦先生にepidermal　growth　factor（EGF）の関

与についてお話しいただきたいと思います．

　出　浦　このEGFの関与は，まだ詳細がわか

っていないものですから，私もこれは3人ほどの

若い先生と一緒にやったデータを集積して，きょ

うお持ちしたわけなんですが，まだわかっていな

いところもあるし，これをごらんになっておわか

るように，突っ込みがまだ足りないものですから，

断定的にはお話しできないんですが，障害されや

すい部位が，近位尿細管のS3が主であるという

ようなことからEG：Fがかなりこれと絡んでいる

と考えられます．

　epidermal　growth　factorは細胞のmytosisを

促進する．あるいは肥大を促進するということは

もうわかっているわけです．ということからする

と，虚血なり，あるいは腎毒性物質なりに対して

EGFを介して，尿細管細胞が防御的に反応する

であろうということは当然考えられるわけです

ね．またそういった事実も幾つか，この両方の急

性腎不全のモデルで報告されております．今回の

私がお持ちしたこのデータも同一の成績です．

　いわゆるEGFの存在部位ですね，尿細管の，

これはほとんど一致して，多少報告によってずれ

はありますが，ほとんど一致しているのはヘンレ

の上行脚，それからconvolutedの遠位尿細管で

す。ここにほとんど集中しているわけです．私ど

もの成績でもそうです，

　一方，正常な腎ではEGFは近位尿細管には全

く見られないわけです．ところが，阻血を起こし

ますと，redistributionが起こってきまして，近

位尿細管にも見られるようになってくる．しかも，
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たまたまきのう，これは虚血のモデルじゃないん

ですが，塩化水銀モデルできのううちの吉村先生

が実験していたんですが，やはりS3領域にEGF

がかなりはっきり出てきているんですね．という

ようなことで，EGFは理博の際の尿細管細胞の

障害に相当絡んでいるであろうと思われます．S3

がやられやすいというのは，そこに防御機構がな

いからやられるのではないか．そして遠位尿細管，

ヘンレループは比較的正常時からあるので膏血時

もやられないのではないかという可能性も十分に

考えられます．

　EGFが近位尿細管に後から出てくる機序は不

明です．障害させまいとして何らかの機序で出現

するんでしょうか．transepithelial　movementが

起こり得るんだというような説明が，肝臓なんか

の実験でありますが，余りにもtransepithelial

movementが行われるにしては，遠位と近位では

離れ過ぎているし，こういうことが本当に起こり

得るのかどうか疑問です．

　遠藤ありがとうございました．

　epidermal　growth　factorはペプチドでして，

名前のとおり上皮成長を促す因子ですけれども，

腎臓ではヘンレの上行脚の内定側に高濃度認めら

れ，管腔側にあるということでは，恐らく尿中に

分泌するものであるだろうと考えられております．

　事実，尿中には50　nMぐらいの濃度で検出さ

れ，これは全部腎臓由来であります．それに対し

て血中にはpMオーダーであり，尿中の1，000分

の1ぐらい少ないわけです．そういう意味では今

の出浦先生の成長因子（EG：F）は腎臓の中でつく

られて，腎臓の中で作用して，尿中に出ていくと

いう，いわゆる専ら腎臓の中での出来事と考えら

れております．すなわち，急性腎不全の進行とか，

修復過程に非常によく働いており，一つの良いパ

ラメーターになるというお話しだったと思います．

　EGFはサイトカインか，サイトカインじゃな

いかということで，石川先生とお話ししたんです

が，血中のEGFはほとんど血小板由来なんです

ね．そういう意味では多くのサイトカインが，血

球由来とか，いろいろなものがありますが，EGF

はサイトカインと申していいかどうかは議論のあ

るところです．ところで，EGFが近位尿細管の

S3に虚血時に移行するのはなぜかということに

ついて，何か形態学に良い解釈ありますでしょう
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か．

　私はヘンレの上行脚とS3は非常に隣接してい

るので，分泌の方向さえ問題にしなければ容易に

移行できる可能性があると思いますが，形態的観

点から坂井先生いかがでしようか．

　坂井いや，何とも言えませんね．尿細管の

上皮には基底膜がありますし，さらに間質を介し

て，お隣の尿細管と接しています．上行脚の上皮

が基底側に何かを出しても，そこからS3までの

間には相当の構造がはさまっています．むしろ

S3の細胞が独自で何とかやっているのではない

でしょうか．

　岸本EGFが関係しているかどうかわから

ないが，実験モデルでは障害された尿細管は大体

遠位側から再生してくるように思います．

　遠藤パラクラインとして岸本先生はお考え’

になられて，その重要性を総説の中でも説いてお

られます．

　そうしますと，病態時には正常時にないような

細胞機能が発現してくるというように今のところ

考えた方がよろしいだろうというご意見だったわ

けです．

　そこで，腎臓の中ではたくさんの種類の活性物

質がつくられたり，作用したりするわけですが，

先ほど平澤先生がエンドトキシンの問題をお話に

なられましたので，腎臓が全身に，全身が腎臓に

という，全身の循環と腎臓の虚血という問題につ

いて，話題を移してみたいと思います．

　そこで，エンドトキシンについて，先ほど途中

でお話をストップいたしましたので，平澤先生の

ご経験についてお話しいただけますでしょうか．

　平　澤　順序がちょっと交錯してしまって，大

変申しわけございませんでした，

　先ほど申し上げましたように，腎の虚血がどう

いう理由でくるのかということにもよりまずけれ

ども，我々のところではsepticショックに続発

して腎の虚血がくる症例が，急性腎不全の75％ぐ

らいを占めておりますので，我々は敗血症のとき

のmediator，全身的に産生されるmediatorが腎

臓の虚血にも大きく関与していると思っているわ

けで，そのmediatorをとってやれば，腎の虚血

がある程度改善されて，尿の生成が起こるのでは

ないかということで，特異的なmediatorをとる

方法を幾つかやってみますと，実際に尿が産生さ

Presented by Medical*Online



616循環制御第13巻第4号（1992）

れることがございますので，大きく関与している．

と思いますし，それから対策ということにもなっ

てしまいまずけれども，今，血液浄化法でそうい

うものをどんどん抜いてやると尿が出るというこ

ともございますので，全身的にどこにフォーカス

があっても，例えば腹膜炎であっても，あるいは

肺炎みたいなものでも，胆嚢炎であっても，胆管

炎であっても，そういうものから出たmediator

が腎臓の血流を悪くしているということはあると

思います．

　それで，そのあまたあるmediatorの中で何が

主役かということは，これはなかなか難しい問題

で，まだこれが主役であるということはないと思

いますし，今のところはいろんなmediatorのネ

ットワークがお互いに影響を与え合いながら悪さ

をしているのだろうというふうにとどめる方が安

全じゃないかと思っております，

　遠藤ありがとうございます．岸本先生も，

肝臓と腎臓との関係について触れられておられる

んですが，今のエンドトキシンとか，あるいは過

酸化脂質とか，あるいは肝臓の，あるいは腎臓も

そうなんですが，ライゾソームの崩壊によって，

血中にenzymeが放出されて，それにより
multiorgan　failureを起こすと言われております．

岸本先生，肝臓の問題が腎臓に，あるいは腎臓が

肝臓にという肝・腎関係についてお話しいただけ

ますでしょうか．

　岸本肝・腎関係は肝心なところだと思いま

す．肝臓が悪ければ一般に腎臓が悪くなると昔か

らよく言われていますし，事実，肝硬変の末期に

なりますと，腎機能障害は必ず認められるわげで

す．それは急性的にも認められますし，あるいは

実験モデルで，特に我々がよく使っております

glycerol－induced　acuterenal　failure　model，臨床

的なlabdomyolisによる急性腎不全とは非常によ

く似た，いい実験モデルだと思うんです．

　このモデルにおいて，肝臓の機能の維持が非常

に重要であると，私は常々言ってきたわけです．

といいますのは，glycerol　induced　ARFは，

ischemic　mode1であると言われていますが，こ

れは実はmulti　organ　failure　modelです．必ず

肝臓も腎臓もやられてしまっている・ひどい場合

には肺もやられています．

　このラットを詳細に観察してみますと，生存す

る群と死んでいく群と，二つに分けて検討します

と，おもしろいことがわかります．

　一つは，全身循環動態がかなり二つの間で違う

こと．

　両群の循環動態変動は最初は一緒なんですけれ

ども，生存群では非常に早い時点から肝臓と腎臓

の血流量がちゃんと保たれておる．死んでいくラ

ットの方は，肝障害が非常にシビアになって死ん

でいってしまう．そのときの血流動態は肝臓への

血流量が非常に減っている．

　肝臓の機能を温存してやると，いろいろな全身

性の刺激によって引き起こされるARF，あるい

はmulti　organ　failureが非常に軽減される．こ

れが先ほど遠藤先生がおっしゃいましたように，

肝臓でのエンドトキシンのクリアランス，あるい

はchemical　mediaterの肝クリランス，あるいは

腎毒性物質の肝クリランス．こういう機能がよく

保たれて，体液の恒常性を非常にうまくやってい

るのではないだろうか．それが障害されると腎の

障害がひどくなる．また回復も遅くなる．

　その中にはEGFも関与している可能性があ

る．例えば肝障害も起こりますから，肝臓でも猛

烈にEGFがつくられるはずでしょうし，それが

他の部位の障害された細胞のrecoveryを早める

というようなことも考えていいのではないか．

　遠藤全身の循環機序，つまり，multiorgan

failureを起こす，　glycerol　modelみたいなもの

が，実は腎臓に障害を起こしたのを見て腎臓のモ

デルとして使っているというお話をいただいたわ

けですが，ここで全身が腎臓へ及ぼす問題につい

てはよく理解できたんですけれども，腎臓が虚血

に陥ったために，それによって全身の循環動態が

変わるというようなことは考えられますでしょう

か．

　平　澤　臨床の場においては，腎臓が虚血に陥

ったために全身に与える一番悪いことというの

は，治療のための水を入れられないという具体的

なことにある面尽きると思うんです．ですから，

考えてみれば，今，重症の患者さんへの薬剤の投

与というものは，ありとあらゆるものを水溶液の

形で，IVで行いますから，それが大きく影を落

として治療ができないから，例えばhyper－

glycemiaになってしまうとか，必要な薬が入れ

られないとか，それに尽きると思います．
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　ですから，治療しないでいて，腎臓が悪さをし

たために何か腎臓から特別なものが出て，生理的

な状態下といいますか，病態生理的な状態下で悪

さをするというのは臨床的には余り思いつかない

んです．治療が窮屈になるという面が主だと思い

ます．

　岸本全身循環コントロールということで，

レニンーアンギオテンシン系が重要です．

anephricにいたしますとt．血圧のコントロール

が非常に難しいわけです．臨床的にも無腎患者さ

んは，そんなに少なくないわけです．かなり結構

おられます．

　この方たちの一番の大きな問題は，低血圧であ

り，あるいは貧血なんです．この意味での腎臓の

全身循環への影響は，貧血のコントロールも含め

て，臨床的にも大きな意義があると思います．

　マイルドな形になりますと，先ほどの腎梗塞に

よるhypertensionというのは本当にあるのかど

うかというのは，私もちょっと疑問視するところ

があります．

　遠藤まとめてみますと，腎臓の虚血という，

不全とは申さなくて虚血という状態で全身に及ぼ

すようなことは余り見当たらない．しかし，腎臓

の虚血が進んで腎不全になった場合に，例えば

anephricという腎臓を除去してしまった状態に

類似して，レニンが分泌されないとか，あるいは

エリスロポイエチンができないとか，あるいは，

ビタンミンD3が活性化されないとか，そういう

ことは全身に非常に重篤な影響を及ぼすけれど

も，面ここで話題になっている虚血という，部分

的な腎臓の不全というものに対しては，それほど

全身に対しては余り影響がないのではないかとい

うお話しだったと思います．

　私どもは最初にお話ししましたように，腎循環

の追求に当り，多くを心臓から学んでいるのです

が，今の虚血腎の問題で，最後に心臓の専門家で

あります谷口先生，何かコメントがございますで

しょうか．

　谷　ロ　私自身，内科一般も診ておりますが，

今までお話があったような，急性の腎虚血という

ものが心臓に，何らかの影響を及ぼしたというよ

うな例はほとんど見たことはありません．その逆

はありまずけれど．すなわち，心臓に起因する何

かの原因で心拍出量が低下し，それが腎臓に虚血
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を招来して，心不全と腎不全が共存するという形

になる症例が一一番多いので，それをどうするかと

いうことが臨床では一番重要と思います．著しい

重傷症例では手の打ちようがないというのが現状

です．

　坂井腎臓と全身の絡みということで，腎臓

を含め全身の血管系は，内皮と平滑筋という構造

を共通に持っています．内皮が血管抵抗を調節し

ているということは，先ほど玉置先生もご紹介く

ださいましたし，内皮細胞障害が循環全般に大き

な影響を与えるということはよく知られているこ

とだと思います．

　これに関しまして，腎臓の中の動脈系について，

内皮細胞と平滑筋の関係，および動脈の部位によ

る内皮細胞のheterogeneityについての所見が若

干ありますのでご紹介しておきたいと思います

が，よろしいでしょうか．

　遠藤　どうぞ．

　坂井内皮細胞と一般に言いましても，動脈，

毛細血管，静脈と形が違うのはよく知られていま

す．しかし，さらに動脈の中でも太い方から細い

方に変わっていくにつれて細胞骨格の様子が変化

するということが最近知られてきております．

　細胞骨格の中でもアクチン・フィラメントとい

う収縮性たんぱくがありまずけれども，これは太

い動脈ですと，内皮細胞の周辺を取り巻くような

peripheral　bandという構造をとります．それは

細い動脈になってきますと，stress　fiberという

内皮細胞の長軸に並行する構造をとっています．

内皮細胞が培養下で収縮するという最近の知見も

考え合わせますと，stress　fiberを持っているよ

うな細い動脈では，内皮細胞が血管を縦方向に収

縮させるような力を発揮してもいいのではないか

と考えられます．

　これまでの研究では，太い動脈ではperipheral

band，細い動脈でstress　fiberという大まかなこ

とがわかっていたんですけれども，動脈がどの程

度に分岐した，どのくらいの太さのところで両者

が移行するかということは，全くデータがありま

せんでした．幸い腎臓というのは組織切片上で動

脈の分岐が追えますし，分岐パターンが規則的で

すので，この関係を調べることができました．弓

状動脈までは専らperipheral　band，小葉間動脈の

近位部あたりではperipheral　bandとstress
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fiberが混在していました．そして小葉間動脈の

遠位部からあと下流側では専らstress　fiberにな’

る知見を得ました．

　腎臓の中の動脈の血圧についての生理学的な

データが乏しいので，ちょっと推測が困難なとこ

ろがあるんですけれども，このstress　fiberがあ

る部分というのが，どうも血管抵抗が一番大きな

部分であって，かつ内皮に，かかるずり応力の一

番大きな部分であるらしい．そういう腎臓の中の

血流を一一番よく調節していると思われる部位で内

皮細胞がstress　fiberを持っているというのは，

非常に興味ある知見です．それがご紹介しておき

たい1点であります．

　内皮由来の物質が平滑筋に何か影響を与えるだ

ろうということはよく言われていますけれども，

その内皮と平滑筋の間にある内弾性板という構造

がご紹介しておきたいもう一つの点です．この内

弾性板の弾性繊維というのは，実は意外に大きな

障壁のdiffusion　barrierだと考えられます．顕微

鏡：で見ましても非常にcontinuousで，とても水

を通しそうにない．実際に電子顕微鏡で見ても網

目は見えません．

　その内弾性板は，弓状動脈から小葉間動脈の，

近位部あたりまでは，ほとんどcontinuousでと

ころどころに窓があいている．だから，こういつ

た太目の動脈で，内皮から平滑筋への拡散はかな

り悪いでしょう．

　小葉間動脈遠位部では，内弾性板はmeshwork

状になって，物質が通りゃすくなってきます．

　さらに輸入細動脈になると，内皮と平滑筋の間

はほとんど基底膜だけになって，事実上のバリア

ではないでしょう．

　こういう形態学の所見を考えますと，内皮由来

の血管作動物質が積極的に平滑筋に大きな影響を

与えるのが，そういう末梢の細い動脈の方がより

効率的であると考えられます．

　内皮のアクチン・フィラメントと内弾性板につ

いての以上の知見は腎臓の血管系で初めてわかっ

たことではありまずけれども，ほかの臓器でも太

い動脈から細動脈に向かって同様な形態変化があ

り，機能分化があるだろうと推測されます．

　遠藤非常にクリアカットなお話をありがと

うございました．

　腎臓は構造が複雑で，機能も大変とらえにくい

んですが，反面，その構造が整然と秩序立ってい

る．そういう意味では今のような坂井先生の

Ultrastructuralなリサーチは非常にやりやすい．

逆に肝臓とか，別の臓器，組織の場合には，ある

基準点がないというところで堂々めぐりするんじ

ゃないか．そういうお話しだったと思います，

　こういう意味で腎臓の循環というものを，形態，

機能で見た場合に，全身の別の臓器に対してのイ

ンフォーションもかなり与えることができるので

はないか．そういうお話しだったと思います．

　谷　ロ　一つ質問ですが，「血管抵抗」という

言葉を私達は日常臨床で使うわけなんですが，例

えば腎臓で意味する血管抵抗というのはどういう

ことなんでしょうか．

　ちょっと質問の仕方が悪いかも知れませんが，

物理学で流体が円管を流れるときに，「管抵抗」

という言葉は使わないわけです．流れやすいとか，

流れにくいとかということの尺度として，物理学

で使っているのは「圧力損失係数」といわれるも

のです．圧力損失係数というのはA点からB点ま

での距離1を三管流体が流れるとき，どれだけ圧

力が下がるか．すなわち圧力降下△Pと長さの

比△P／1で示します．

　ところが，これが1本の姦凶だったら確かにそ

れでいいんですけれど，生体の場合は毛細血管に

至るまで血管網が多数ありますから，それを総合

的に考えているということで，私はいつも物理の

人に言われるわけですよ．「何で医者は意味のわ

からない言葉を使うんだ」と．それで彼らが言う

には，1歳の子供だって大体血圧は大人の若い健

常成人と余り変わらない．そうしますと，血流は

大体5分の1ですね．それで血圧を割りますと，

血管抵抗が5倍になるわけですよ．だから，血管

抵抗は健常人においては年をとるほど低くなっ

て，若いほど高くなるということになると言うわ

けです．

　坂　井　全身の体重がふえますから，毛細血管

の数，そして分布する細動脈の数がパラレルにふ

えるんでしょうね．1本1本の抵抗血管について

は，物理の言葉で対応できるのでしょうけれど，

人体の血管系全体を考えたときにはどうでしょう

か．「血管抵抗」という言葉を使っていいかどう

かわかりませんけれども，パラレルな血管の本数

がふえれば，全体としては抵抗が減るとしか言い
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ようがないように思いますか．

　谷　ロ　私が今お聞きしたことは，「血管抵抗」

という概念は血液が流れにくいということをあら

わそうとしているのか，流れやすいという意味で

使うのかということです．例えば腎臓だったらど

ういうふうにお考えですかという質問です．

　坂井血管抵抗に関して私が考えております

要点が2つあります．一つは，大動脈の血圧と糸

球体の血圧の差がほぼ決まっていますが，その圧

格差が動脈のどこで大きいか，どこが圧を減弱さ

せる部分かというのと，あともう一つは，血管の

内表面の内皮細胞にかかるずり応力の大きさがど

の部分で大きいかという，その2点です．

　おっしゃるとおり，「血管抵抗」という表現は

非常にあいまいで，ややまずい表現なんですけれ

ども，腎臓内の動脈系において，小葉間動脈遠位

部，輸入細動脈の領域は，圧の降下においても，

内皮面のずり応力においても，ほかの動脈セグメ

ントよりも大きな部分であるということは言える

と思います．

　専心そうすると，ある血液が正常範囲内の

レオロジー特性を持っているという場合とレオロ

ジー特性が異常である場合とでは，ずり応力はま

るっきり変わってしまうということになります．

　坂井粘性係数もたしか変わるということで

すね．

　谷　ロ　そうです．

　坂井そのファクターを考慮に入れまして

も，我々のところで計算しましたところでは，小

葉間動脈の遠位部では，太いところよりも1けた

ぐらいずり応力が大きいたろうと予測しておりま

す．

　谷　ロ　そうすると，先ほどの虚血によって液

性因子が変わるということになり，レオロジー特

性が変わると考えてよろしいわけですね．

　そうすると，「血管抵抗」という言葉はちょっ

とあいまいといえます．流れやすいということを

あらわそうとするのか，流れにくいというのをあ

らわそうとするのか．先生はどっちをお考えにな

りますか．あるいは両方ですか．

　坂井「血管抵抗」というよりも，内皮の性

質を考えておりましたので，ずり応力を考えてお

りました．

　谷ロずり応力ですね．そうすると，やつぱ
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りレオロジー的な考えで力学的な粘性抵抗という

ことになりますか．

　岸本機能的に考えますと，例えば腎臓血管

の耗損というんですか，「血管抵抗」と腎機能は

ある程度パラレルに動くと，特に我々移植をやっ

ておりますと，移植腎の評価をする場合，動脈脈

圧差と血流の相関を見ます．血流の低下とともに

抵抗が上がっています．私は「抵抗」と言います．

流れにくくなっている．だから，腎臓の場合は単

に……．

　谷　口　つまり，私がお聞きしたのは，圧軟差

と，血流量との比ですね．どっちが減るのでしょ

うか。流量が減るから圧掴差が大きくなるんです

か．それとも魚期差が大きくなるから血流量が減

るのですか．どちらでしょうか．

　岸本インフローの圧は大体一定と考えてい

いわけです．そうすると，流れにくくなっている．

　谷　ロ　血流が減っているわけですね．

　岸本減っているわけですね．

　母国わかりました．

　遠藤よろしいでしょうか．どっちが先かと

いうのは，確かに断定が困難ですね．

　谷　ロ　だから，結局は，私は流れにくさをあ

らわしていると物理系統の専門家には答えるんで

す．そうすると，先ほどの反論がいつも返ってく

るのです．

　遠藤今の問題に対する決着は，ずり応力が

強い腎臓で，病態のときにどのようなstnlctura1

な変化が起こるかということを，坂井先生にでも

計測していただければ，通りにくさを言っている

のか，通りゃすさを言っているのかということに

ついては，おのずと結論か出るかも知れません．

　谷　ロ　私が今それを質問したもとは，血管の

抵抗という言葉を一応そのまま使わせていただく

と，それを調節することができるということ，す

なわち，自己調節できるということが生体の唯一

の特徴といえるわけです．調整iできるということ

は，むしろ流れを制御しているということですか

ら，流れやすいかどうかということを見ていると

いうことにもつながってくる。血管の配列が末梢

にいくにしたがって，構築が変わっていくという

ところに腎臓のおもしろさがあります．それはレ

オロジー的に見ても，あるいは血行力学的に見て

も非常におもしろいと思います．このような血管
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の配列を見れば，「血管抵抗」という概念は，何

かもっとはっきり出してもいいんじゃないかとい

う印象を受けるのです，

　石　川　先生がおっしゃったのは，あれは全身，

どこの血管でも同じですか．太いところと細いと

ころの違いであって．

　坂井太いところと細いところに違いがある

というのはわかっていますが，全身の循環経路の

検索は全くないんです．

　遠藤だから，いい見本を出してくださった
ら．

　谷口私はそういう話を聞いたものですか

ら，ちょっと質問をしたわけです．これは物理学

者の質問に対して答えるべき一番いい材料という

ように思います．

　遠藤ということで，虚血腎の循環制御とい

うところをひとまずここで終わりにいたしまし

て，最後のトピックスを石川先生，お願いいたし

ます．

　石川実はきょうのこのシンポジウムの中の

ハイライトのお話であったわけです．これで山は

過ぎましたが，臨床では，対策と治療が重要です

ので，これは臨床の先生にご意見をちょうだいい

たしたいと思います．腎虚血なり，急性腎不全に

対して，どのような対策があるか．最近の知見や

今後の展望について，内科の出浦先生からお話し

いただけますでしょうか．

　出浦EGFについては，臨床に結びつく具

体的な成績がまだほとんどないので，何とも申し

上げられませんが，今回私がお出ししたペーパー

の成績にもありますように，尿中EGF濃度が腎

不全の重症度や回復過程を敏感に反映しているん

ですね．

　先ほど私がFENaが非常に敏感な，信頼性の

おける指標であるということをちょっとお話しし

たんですが，そのときに例えばラシックスを使わ

れていたら信用できなくなるというお話が先ほど

ありました．そのとおりで，実際のところ多少の

問題があるんです．それに対してこのEGFとい

うのは見事にこの急性腎不全の状態をとらえてい

ますね．まだ臨床的にほとんど利用されておりま

せんけれども，これが早く，容易に測定できたら，

急性腎不全が起こっているのか，起こっていない

のか，それからどの程度にまでなっているのかと

いう，重症度や回復の程度も非常に見事に教えて

くれます．FENaのレベル，クレアチニンクリア

ランス，あるいは血清クレアチニンなどときれい

な相関性を示しています．これが日常の臨床に応

用できるようになったら，とりあえず今のところ，

最も信頼性のおける指標の一つになり得るんでは

ないかと思います．

　石　川　測定上の再現性は高いですか．

　出浦高いです．

　それも必ずしも虚血だけとは限りません．腎毒

性物質による腎不全の場合も同様です．臨床的に

は非常に大きな意味があると思います．

　それから経過を追って回復の状態がどうなって

いるかを正確に知るためにも，なかなかきれいな

指標がないわけですね．それに対してEGFの尿

中排泄の程度は，急性腎不全の回復状態を非常に

よく反映しています．ですから経過観察の上でこ

の測定は大きな意味があるであろうと私は思いま

す．

　石　川　この物質を外因性に投与して，急性腎

不全への進展を阻止したり，回復を早めるという

ような，治療への応用の可能性はどうでしょうか．

　出浦そうですね．それは言えるだろうと思

います，ですから，こういつたことの知見をもと

にして，そういう薬剤の開発がきっかけになれば

すばらしいことだと思いますね．

　石川ぜひお願いをしたいと思います．

　それでは岸本先生から．

　岸本我々，臨床家は，腎虚血の対策という

のは本当にあるのかどうかというのは問題である

と考えています．腎臓というのは，尿細管機能は

血流量に左右されるという論点であったのです

が，尿細管というのは与えられた仕事がくれば昼

夜分かたず働く．それも精いっぱい働いている．

そういう細胞だと思うんです．

　だから，栄養補給がなくなる即ち経済封鎖され

ると簡単にへばってしまう．だから，一番大きな

問題は，仕事量をどうやって減らしてやるか．腎

単位で考えますとね．それがまず虚血時の一つの

対策だろうと思いますし，もう一つは，遠藤先生

が強調されましたように，虚血の障害はひょっと

したら，むしろ虚血からの回復過程，いわゆるリ

フローのときの方が非常に障害が強いのではない

か．これに対する対策はoxygen　scavengerであ
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るとか，あるいはxanthine　oxidaseのinhibiter

であるとか，あるいはCa＋1antagonistとかによ

り，薬理学的にある程度modifyすることができ

るだろうし，事実虚血性モデルの急性腎不全が，

completeではなくてもpartialにblockするこ

とが可能である．だから，この二つの点を考えて

careをすればいいんじゃないかと思います．

　臨床的に言いますと，そういう虚血を起こさな

い予防というのが非常に大事であって，一つは，

risk　factorがわかっているわけですから，その

risk　factorを少なくするような方策を，例えば医

療をするにおいて急性腎不全を起こすような侵襲

が加わる場合には，リスクファクターをできるだ

け少なくしておく．特に老人，子供は脱水に対し

て非常に弱いと指摘があったように，hydration

を十分しておく．

　あと臨床的には，平澤先生がしょっちゅう強調

されておりますように単純な虚血だけではない．

むしろ心不全であろうと，cardiac　outputの減少

であろうと，これは単に血流だけでは説明しがた

い部分が非常に多い．平澤先生の強調される点は

そこの点だと思いますね．

　虚血障害の増悪因子として敗血症なり，菌血症，

あるいは内毒素血症等がある．そういうふうなも

のに対する対策がある程度成功するということは

平澤先生が一番よくご存じだと思います．後でお

話しいただけると思いますが？

　だから，臨床における，我々，実際医家が急性

腎不全を診た場合には，これは単に腎臓だけだと

いうことでは絶対ないと思います．全身的な管理

をやって，そして腎臓に対しては仕事を余りさせ

ないように，回復するまではそっとしておいてや

る．そしてまた，障害されて回復するようなとき

に，できるだけサポートしてやるように持ってい

けばいいのではないでしょうか．

　薬として唯一望みがあるのは，今，サイトカイ

ン阻害剤かもしれないと言われている，サイトカ

イン拮抗剤は期待出来，治療手段になるんじゃな

いかと思います．

　あとは細胞をどうして再生させてやるかという

のが大事です．これにはどんなものがあるかとい

うことで考えられるのはEGFだろうと，私は思

っています．

　平澤私は，まず最初に強調しておきたいの

討論　　621

は，単純な虚血性腎不全では患者さんはまずほと

んど死なないですね．今のレベルですと．

　腎臓だけ悪い人は，その腎臓が治るかどうかと

いうことは別にしまして，まず助かると思います．

ですから，多臓器不全の一分症としての急性腎不

全と，単純な急性腎不全とは明らかに分けて考え

なくてはいけないということだと思います．

　そして単純な急性腎不全だけでしたら，我々の

経験では五十何心のうち，後まで腎障害が残って

慢性腎不全に移行したというのは，もう10％も満

たない．大体治ると思います．

　それで問題は，MOFの一分症としての急性腎

不全なんですが，それにはいわゆるしゆがく的な

治療が必要で，いろいろなことがあると思うんで

すが，話が大きくなってしまいますので，腎の虚

血に対してどういうことをやるかということに限

定してお話をさせていただきますと，岸本先生も

おっしゃいましたけれども，まず一つは，腎虚血

にしないように，できるだけ早くフリードリサー

チテーシヨンをするということと，sepsisやなん

かで腎虚血が起こっているようなときに，今，非

常に試みられていて割合効果が上がっているのは，

norepinephrine　の再評価といいますか，

norepinephrineだと思うんです．それで昔，

norepinephrineは腎虚血性腎臓障害をつくるモデ

ルとされておりましたけれども，今，反省してみ

ますと，あれは投与の方法が悪かったということ

で，ボーラスでボンとやっていましたから．今は

シリンジポンプが普及してきて，例えば0．01

μg／kg／minuteというようなオーダーで持続的に

投与できるようになりましたので，dopamineと

norepinephrine，　あるいはdobutamine　と

norepinephrine，そして最近ではdopexamineと

norepinephrineというような組み合わせが非常に

よくて，それで尿が出てきたというような症例を

私どもは何例も経験しております．

　それからもう一つは，腎の虚血の原因がさっき

申しましたように，mediatorである場合が多い

ので，やっぱりmediator対策というのはぜひ考

えなければいけないということで，コーザティブ

なmediatorですね．それはさっき言いました，

monoclonal抗体もありますし，最近ではインター

ロイキンreceptor　antagonist，　IL－1raというもの

も手に入るようになりますので，それを使うとい
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うことがあると思います．

　それで実際に急性腎不全の治療で，ここ三，四

年の中で一番大きく変化をしたもみは何かという

と，私は，持続的血液浄化法の導入だと思います．

今までは例えば尿が出ない人の1日分の水分のバ

ランスと，溶質の除去というのを2日に1回のた

かだか4時間ぐらいの簡潔的な血液透析でやって

いたわけです．そうすると，そのたびにたまって

いる水を引きますから，hypovolemicショックに

患者さんを2日前1回置いていたということで，

そうじやなくて，より生理的な腎臓に近い状態で

やるということで，ICに入室しているような患

者さんは今ほとんど持続的血液ろ過，あるいは持

続的血液ろ過透析というものを24時間休みなくや

りますので，これだと腎臓に与える負担がほとん

どございませんので，我々のところでは，集中治

療部という名のとおり，余り原因も考えないで，

とにかく尿が出ない患者さんが来たら，まず

C：HDFにポンと乗せてしまって，それからゆっ

くりいろいろな検索をするということをやってお

りまずけれども，少なくとも患者さんを失うこと

はまずほとんど，腎臓で失うことはなくなったと

いうふうに思っております．

　大体以上です．

　石川ありがとうございました．

　何かご意見はございますか．

　腎仕事量を抑制するというのは，ACE　in－

hibitorのようなものが一番手っ取り早いですか．

　玉置先ほどお話ししましたように，薬理学

に考えると，輸入細動脈，輸出細動脈に対するア

ンジオテンシンllの作用が若干違います．臨床の

先生方もご経験すると思いますけれども，アンジ

オテンシンHの血中濃度がものすごく上がったよ

うな状況，腎動脈の狭窄なんかがあるときに，ア

ンジオテンシン皿のinhibitorを使うと，かえっ

て腎機能が悪くなってしまうことがありますの

で，その病態により考える必要があると思います．

　そしてカルシウム拮抗剤はどちらかというと，

入っていく方の輸入細動脈を拡張するというのが

一般的な考えになっています。その病態に応じて

腎血管を拡張して，腎血流量を保とうと思うとき

に，そこらをちょっと考えて使わなければならな

いと思っています．

　石川ほかにご意見はございませんか．

　岸本仕事量を減らすのは，仕事をさせない

ということで，例えばループ利尿剤ティナーネの

侵出，あれは一つは仕事をさせないんだと私は思

いますし，マニトールにつきましては，いろいろ

な薬剤的作用があると言われているんですけれど

も，スカベンジャー的性格も持っておるし，また，

ある意味においては尿細管に仕事を無理にさせな

いというふうな。

　石川ループ利尿薬．

　岸　本　ループ利尿剤，それからマニトールも

そうですね．

　平　澤　ただ，腎臓に仕事をさせないというこ

とになりますと，生命維持に不可欠なものですか

ら，代用腎臓ということは絶対必要になるわけで

すね．その機能の障害の程度によりまずけれども．

　遠藤恐らく今腎臓に仕事をさせないという

のは，ある条件つきの状態で，これは例えば腎虚

血再灌流というときに，これは恐らく腎臓の移植

やなんかで，腎臓を保存するのにはどのようにし

たらいいか．あるいはそれを移植する前にどのよ

うな処理をしたらいいかというような，そういう

条件つきのときに仕事をさせないということが必

要になってくるのではないかと思います。

　生体が機能している状態で腎臓を働かせないよ

うにするということは，恐らくないものと考えま

す．

　石　川　腎虚血，あるいは急性腎不全の治療と

しては，その成因に対する原因療法が最も重要で

あり，同時に全身的管理を十画面行っていく．

　心臓を保護するという意味で，持続的ろ過透析

といったようなことも考えるべきである．薬剤に

ついては，その病態に応じて選択する．なお，虚

血からの，回復期の対策が重要であるということ

ですね．

　岸本腎を回復させるのに仕事をさせないこ

とが必要であるというのは，一番よくわかるのは

移植なんですね．先生がおっしゃったように．今

までよく使われたのはユーロコリンズという液

で，最近ではUW液を使っています．血流再開

の際に仕事をさせない．そして血流再開による障

害をいかに抑えるかという薬理学的なコンセプト

からは開発された灌流液でありまして，臨床的に

非常に有効です．

　石　川　それと，平澤先生のこ発言にあったよ
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うに，実際に急性腎不全だけが単純に起こってく

ることは少なくて，ほとんどが多臓器障害の形で

くるためにかなり危険な状態であるということ

で，十分慎重に扱わなければいけないということ

ですか．

　以上で，臨床的な腎虚血対策については終わら

せていただきます。ちょうど時間ですね．では，

遠藤先生，まとめをお願いします，

　遠藤それでは，本日のシンポジウムをまと

めてみたいと思います．本日は，「循環制御」と

いうシリーズの中に「臓器虚血の特異性」の一つ

として腎虚血を取り上げていただきまして，私ど

も腎臓の研究者にとってはまたとないいい機会を

与えてくださいました谷口先生にまずは感謝申し

上げたいと思います．

　本日は，この企画に腎臓研究者の中から5人の

先生方をお招き致しました．実は腎臓の研究者は

日本ではすごく多く，特に認定専門医制が導入さ

れてから，6，000人という数に達したと聞いてお

ります．そういう大世帯の中できようのような

テーマを与えられたときに，どういう先生方に来

ていただくのが最も適当であるかと人選をいたす

ときに，いかに腎循環の研究者が多くないかとい

うことが明らかになりました．

　腎臓の循環の研究は，大変困難な仕事でありま

して，その割には恵まれなく，別の表現をすれば，

意味のあるデータを出すのが大変難しいフィール

ドです．若い先生方はますますin　viltro，つまり，

試験管内の研究の方にたくさん参入して，循環と

いうのはどうしても敬遠されがちです．丸ごとの

動物とか，あるいは臓器：丸ごとというふうなもの

を扱わない限りはなかなか物は言えないという分

野であります．

　ところが，そういう難しい中でも，やはりアイ

ディアを駆使して，少しずつ解析的な研究が行わ

れてきまして，本日もたくさんのいろいろな話題

が提供されました．その中で腎が虚血に陥ったと

きにどういうことが起こるのか．それが全身に対

してどんなふうな影響を与えるかということにつ

いては，かなりクリアになったと思います．

　それに加えて，研究の成果はin　vivOの実験か

ら，玉置先生のように，in　vitroの実験に至るま

で腎循環を中心にした研究が非常に発展してまい

りました．

討 論　　623

　腎臓の研究は大変難しいといわれております．

その理由の一つは，腎臓の構造と，機能が複雑で

あるということです．ところが，ひとたび研究が

始まりますと，坂井先生のお話のように，非常に

整然としていることを逆に利用して，生体の中で

かけがえのない材料として，少しずつ新しい研究

技術が生れました．これらの研究方法は腎臓にと

どまらず，いろいろな臓器や血管の研究に大きく

寄与しております．そういう意味では難しいもの

を一つ克服すると，その先にはいろいろないい

データが得られるようになって来ています．

　臨床的な観点からのお話は，石川先生がおまと

めになりましたが，腎臓の虚血に対する対策とい

うのは，一つには，血管それ自身に対する対策，

それから腎臓の組織に対する対策．それらが重要

になってくると思います，

　そういう対策が理にかなっているかどうかとい

うことは，問題となる点がどういうふうなプロセ

スで起こってくるかということをわからなければ

いけない．つまり，発症病理（pathogenesis）の解

明であります．これは月並みな結論なんですが，

一・ 福ﾉ申しましてこれらの解析的な研究の将来は

非常に明るいというふうに思われます．

　本日は予定されていた話題も非常に多岐にわた

り，長時間に及んだディスカッションにもかかわ

らず時間的な制約で，十分に展開されたとは言え

ませんが，例えて申しますと，虚血におけるいろ

いろな変化の中で内因性の種々の活性物質やサイ

トカインが大きく動くことによって腎臓が逆に自

殺行為に陥るということを防止するような物質を

つくり出して対処することが大事になってくると

思います．

　事実いろいろなペプチド性の活性物質例えばア

ンジオシテンシン皿，バソプレシン，あるいはき

ょうは話題に出なかったんですが，エンドセリン，

などの体内変動に対しては，その拮抗作用を有す

る非ペプチド性のものがぼちぼち開発されてきて

おります．恐らく近い将来には腎臓虚血に対する

対策かきちんと立てられるようになってくるだろ

うと思っております．

　私どもの知り得る範囲では，日本の腎臓学会の

メンバーが参加して，こういう話題を取り上げて

討論したのは今回が初めてじゃないかと私は思い

ます．従いまして難解な腎臓の循環に関するテー
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マを真正面から取り上げた今回のシンポは絶好の

チャンスと考え，改めてこの企画に御礼申し上げ

ます．

　最後に，御出席下さいました先生方の研究が今

後ますます発展されて，また次の機会にはより

productiveな結論が出来ますよう祈念・期待した

いと思います．

　どうもありがとうございました．
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