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内因性ジギタリス様物質と高血圧

島本和明

1．はじめに

　Na＋，　K＋・ATPaseは動物細胞膜に普遍的に存

在する酵素であり，Naポンプとして働くことに

より細胞内外のNa＋，　K＋濃度勾配の維持など細

胞機能にとり基本的な役割を果たしている．Na＋，

K＋一ATPaseの構成要素であるα鎖の細胞膜外側

にはジギタリスなどの強心配糖体に対する特異的

かつ高親和性の結合部位が備わっている．この受

容体に結合し，Na＋，　K＋・ATPase活性を抑制的

に調節していると考えられている生体内物質が

EDLFである．

　食塩あるいは鉱質コルチコイドを長期投与した

際，一時的に体液，Na貯留が派生するが，4～

6日でNa利尿を生じ，いわゆるエスケープ現象

により体液貯留は是正される．その機序は，Na

排泄に関わるGFR・アルドステロンの第一，第

二因子のみでは説明できないため第三のNa利尿

因子が存在する可能性が古くより示唆されてきた．

そして，その候補物質として，プロスタグランジ

ン・カリクレイン・キニン系，ANF，　CGRPなど

多くの脈管作動物質が挙げられてきたが，いずれ

も単独では第三因子足りえず，更に未知のNa利

尿因子としてEDLSが探索されてきた．一方，本

物質の研究は高血圧の成因の面からも行われてき

ている．すなわち，食塩の過剰摂取が高血圧の発

症・維持に関与している可能性については，実験，

臨床の両面および疫学面から多くの研究がなされ

てきたが，その機序については不明な点が少なく

ない．本態性高血圧症で，食塩を過剰摂取した際

の昇圧機序としては，従来，循環血液量の増大が

重視されてきたが，最近は，食塩負荷による内因

性血管収縮物質の増加による可能性が示されてお

り，この体液性因子の一つとして内因性ジギタリ

ス様物質（EDLS）の役割が指摘されている．こ

とさら，低レニン本態性高血圧症では体液貯留の

みならず末梢血管抵抗の増大も著しいとされるが，

この群の交感神経系，renin－angiotensin系活性は

むしろ抑制されており，末梢血管抵抗増大に基づ

く昇圧機転には明確な説明がなされていない．こ

の点に関して最近は，体液量・体内Na量の増大

がEDLSの活性を並進させて末梢血管抵抗を増大

させ，高血圧を発症させるとの仮説が注目される

ようになった、

　しかしながら，本物質は未だ化学的に十分同定

されておらず，少なくとも現時点においてはその

実態は不明であるといわざるを得ない．そこで本

稿ではEDLSの精製に関する問題点も含め，高血

圧と本物質との関連について概説したい．

2．歴史的背景

札幌医科大学第2内科

　1961年de　Wardenerら1）は，イヌを用いた腎臓

の交叉点流実験により，糸球体濾過量や腎血流量

が減少した状態においても生理食塩水を負荷する

とNa利尿をきたすことを証明し，糸球体濾過量，

アルドステロンにつぐNa利尿因子として第三因

子を推測した．1969年Dah12）は食塩負荷により高

血圧をきたすDahl－Sラットと血圧上昇をきたさ

ないDahl－Rラットとをparabiosisにより結合す

ることによって，Dahl・Rラットに高血圧を発症

させることができ，同時にNa排泄の増加を観察

した．そこで彼は，Na負荷により血中に増加す

るNa利尿因子が同時に血管に作用して血圧を上

昇させるという仮説を唱えた．1975年，Michela－

kisら3）は，片腎摘犬に高血圧者や実験的高血圧

動物の血漿を少量静脈内投与すると，外因性ノル
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エピネフリンおよびアンジオテンシンHに対する

血管反応性が増強することを認め，これらの高血

圧動物にはノルエピネフリンやアンジオテンシン

IIに対する昇圧反応の増強因子が存在することを

示した．翌年，HaddyおよびOverbeck4）は，容

量依存型高血圧動物の血管壁では，ouabain・

sensitiveな86Rb取り込み機構が障害されており，

血管壁Na＋一K＋ATPase活性が低下している可

能性を指摘した．1977年には，Gonick5）らにより

初めて容量負荷ラットの血漿中に腎Na＋一K＋

ATPaseを阻害する因子の存在が証明されて以来，

Na利尿因子がNa＋一K＋ATPase阻害物質である

ことを示唆する数多くの成績が報告されている．

　1979年には，Flierら6）によりToad　Bufomar・

inusの血漿中にジゴキシン抗体と交叉反応し，

Na＋一K＋ATPaseを阻害する因子の存在が指摘

され，翌年Gruberら7）は，容量負荷を受けた犬

血漿中にジゴキシン抗体と交叉反応する低分子量

の物質の存在を報告した．一方，強心配糖体であ

るジギタリスは，Na＋一K＋ATPaseの特異的な

抑制剤として知られており，薬理学的にもNa＋

一K＋ATPaseと結合してその作用を抑1制し，さ

らに免疫学的にもジギタリスに類似している可能

性が示されたことから，この因子が内因性ジギタ

リス様物質と呼ばれるようになった．その本体は，

尚1不明であるが，本体解明にむけて鋭意検討がす

すめられている．

3．EDLSの本体に関する最近の研究

　Bidardら8）（1985年）は，　EDLSが不飽和脂肪

酸類似物質であることを初めて報告した．その後，

Tamuraら9）は，急性食塩負荷後のブタ血漿から

EDLSを抽出・同定し，オレイン酸およびリノレ

イン酸の長呼不飽和脂肪酸であると報告した．し

かしながら，両物質ともNa＋一K＋ATPaseに対し

て親和性が低く，Lichtsteinら10）は，これらは特

異性も低いことを報告している．Kellyら11）は，

EDLSが長鎖非エステル脂肪酸およびラインリン

脂質である可能性を示し，Hamlynら12）も本態性

高血圧患者からlysophosphatidylcholineなどを同

定したが，後にこれらの物質は非特異的Na＋一K

＋ATPase阻害物質であることが判明している．

　Gruberら7）（1980年）は，ペプチドである可

能性を初めて報告した．Kramerら13）は，食塩負
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荷された健康人の尿からEDLSが低分子量，弱酸

のペプチドであることを示し，Morganら14）は，

ラット視床下部培養細胞から熱に安定なEDLS性

質を有するペプチドを部分精製しているが，この

ようなペプチド説も否定的となっている．

　cloixら15）（1985年）は，ヒトの尿から分子量

431のアミノグリコステロイドを精製・同定した

と報告，翌年，Lishtsteinら16）は，カエルの皮膚，

血漿から構造式がresibufogeninであるEDLSを

同定したが，哺乳類で同物質がEDLSである可能

性は証明されていない．このようにEDLSの研究

の流れの中で，多くの既知物質がその候補として

報告されたが，いずれも特異性，高親和性，可逆

性などEDLSの満たすべき条件を考慮すると否定

的であった．

　1990年にいたり，Hamlynらのグループ17）はヒ

ト血漿300LよりEDLSの完全精製品31μgの単離

に成功した．得られたEDLSは，化学，生化学，

生物学，免疫学各面からの分析の結果，植物由来

強心配糖体ouabainそのものあるいはそのisomer

と結論され，ouabain－like　compound（OLC）と命

名された．現時点ではこのOLCがもっとも確か

らしいEDLSであるの意見が強いが，その糖鎖が

ouabainと同じラムノースであるかどうかは未解

決である．OLCについての一番の問題点はその

由来であり，内因性物質である証明に．は食物から

の混入の除外とともに生体内合成経路の確定が必

要である．ヒトを含む哺乳類における血漿中

OLC濃度は80～138pMであり，ミネラロコルチ

コイド高血圧ラットでは9倍の高値を示したとい

う．又，Hamlynらは，ウワバインを長期に投与

するとラットで高血圧を発生するが，ジゴキシン

では血圧が上昇せず，むしろウワバインの昇圧を

抑制するとの成績を発表しており，昇圧に関与す

るEDLSはジゴキシンはなく，ウワバインのみで

あると述べている．

4．EDLSの測定法

　EDLSの測定には，現在のところ次の4方法が

あり，これらの方法を利用してEDLSの検出がな

されている．

　（1）Na＋一K＋　ATPase酵素活性の測定として，

　　基質ATPあるいはATP加水分解産物の
　　ADPや無機リンを測定する（Hamlynの方法）．
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　（2）細胞のNa／K輸送の検討として，　intact

　　cellでのNa，　Kの動きをそれぞれ22Na流出，

　　86Rb流入により評価する．

　（3）Intact　cellあるいは膜分画を用いて，3H標

　　準ウアバインの結合を測定する

　　（radioreceptor　assay）．

　（4）ジゴキシンあるいはウワバインに対する抗

　　体との免疫学的交叉反応を検討する

　　（radioimmunoassy）．

　これらの方法に基づくEDLSは，容量負荷時に

血中・尿中で増加することが示され，さらに高血

圧動物では対照動物より高値を呈することが証明

されてきた．しかしながら研究の進展にともない，

おのおのの検出法が必ずしも同一物質を同定して

いない可能性も指摘されている．イヌ腎Na＋一K

＋ATPaseなどを用いて阻害度を検討する方法で

は，Kイオンなどの非特異的物質によるNa＋一K

＋ATPase活性に対する影響も考慮して測定がな

されねばならない．Intact　cellを用いてのNa＋一

K＋ATPase活性の測定においては，インキュベー

ション時間が重要であり，長時間の場合はEDLS

が洗い流された状態で測定している可能性もある．

一・禔Cウワバインやジゴキシン抗体との交叉反応

に関しては，ステロイドなどの非特異的な物質と

の反応による偽陽性も考えられるので，EDLSの

検出に関しては慎重を要する．

　いずれにしても，EDLSの本体が明らかになれ

ば，測定法に関しては解決をみる事になり本体に

関する今後の検討が待たれる．

5．EDLSの生理作用

　EDLSはNa利尿作用と血管収縮作用（昇圧作

用）を併せもつものと考えられている．EDLSの

産生部位は視床下部にある諸核とする報告が多く，

とくにラットでは第三脳室前下部のAV3V領域

が注目されている．EDLSは髄液中のNaの上昇

により遊出するとの報告が多いが，まだ結論は得

られていない．Blausteinら19）は，　EDLSは腎尿細

管のbasolateral　membraneに存在するNa＋一K＋

ATPaseに作用して尿中Na再吸収を抑制し，　Na

排泄量を増加させ体内Na量を調節するとともに，

血管平滑筋細胞，交感神経末端，血球のNa＋一K

＋ポンプにも作用を及ぼすと考えている．一般に

心筋や血管平滑筋の収縮反応あるいは各種神経伝

達物質の遊離には，細胞外から内へのCa流入，

細胞内Ca濃度の上昇が必要である．血管平滑筋

細胞内Ca濃度は10一7Mであるのに対し，細胞外

Ca濃度は10－3Mとの細胞膜を介して約1万倍も

の差がある．血管平滑筋収縮のためには，この細

胞内遊離Ca　channelを介して細胞外および細胞

内Ca貯留器官よりの細胞質内へのCaイオンの

移動により細胞質内遊離Ca濃度の上昇がもたら

される．Ca流入の経路として，膜電位依存性

channelの2つが主に考えられており，一方，細

胞内Ca濃度を細胞外より低く保つ機構としては，

Ca＋＋・ATPaseによるCa＋＋ポンプとNa＋一Ca＋＋

交換機構がある．このNa＋一Ca＋＋交換機構を抑制

するものは，細胞内外のNa勾配であり，細胞内

Naの増加は細胞内Caの増加を引き起こす．し

たがって，EDLSによるNaポンプの持続的抑制

は細胞内Na貯留を引き起こし，　Ca濃度の上昇

をもたらす可能性がある．一方，EDLSにより

Na＋一K＋ATPaseが抑制されると膜電位の脱分

極が生じ，膜電位依存性Ca　channe1を介して細

胞内へのCa流入が高まるとの説もある．いずれ

の説でも血管平滑筋細胞内Caの上昇を介して細

動脈のtoneが充進ずるとともに，ノルエピネフ

リンやアンジオテンシンllに対する反応性も増強

すると考えられる．さらにBlausteinは，この

EDLSが交感神経末端のNa＋一K＋ATPaseに作

用すると神経末端内のNa増加を引き起こし，神

経末端からのNEの放出を促進するとともにその

再摂取を抑制する可能性が十分考えられ，このこ

とが血圧を上昇させる一因である可能性も指摘し

ている．

6．EDLSと本態性高血圧症

　Postonら19）は，　EDLSは本態性高血圧患者で正

常血圧者に比し有意に高値であり，血圧と正相関

し，血漿レニン活性と逆相関することを示した．

彼らのグループは，食塩負荷したヒトでは減塩時

よりDLSは20倍高値を呈すると報告している20）．

一方，Blausteinら18）は，ウサギ大動脈のstripを

本態性高血圧患者の血漿でincubateした場合に，

正常血圧者の血漿に比し外因性ノルエピネフリン

に対する収縮反応は増強することを示した．我々

も，特に低レニン本態性高血圧患者では，腎の

Na排泄低下に伴うEDLSの増加が成因論的に大
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きな意義を有する可能性21）を推測してきた．そ

して，腎Na排泄障害のモデルとして段階的腎摘

ラットを作製して検討した結果，ことさら5／6腎

摘ラットで，EDLSの増加が昇圧機転と高血圧の

維持に重要な役割を果たしている所見が見出され

た22・23・劉．de　Wardenerら25）は，本態性高血圧

症では遺伝的に腎のNa排泄障害が存在し，一日

の食塩摂取が60mEq異常あると体内にNa貯留を

きたす可能性があるとの仮説を提唱している．こ

のように腎でのNa排泄能が何らかの理由により

低下していると，初期にはNa貯留により循環血

液量の増大がみられるが，後にこのNa貯留が刺

激となり血中EDLSの増加をもたらし，そのNa

利尿作用により循環血液量が正常化するとともに，

EDLSの心・血管系および神経系への作用により

血圧が上昇すると考えられる（図ユ）．このよう

なEDLS仮説が本態性高血圧症の成因として重要

な位置を含めつつあり，今後の解明が待たれる．

7．おわりに

　内因性ジギタリス様物質（EDLS）の本体，測

定法，高血圧との関連に関する最近の知見につい

て述べた．EDLSがウワバインのみでよいのか，

他の物質もありうるのかを含め，本研究領域では，

その本体の同定が最も重要であり今後の解明が望

まれる．
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