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内分泌系よりみ．た循環調節

出村　博＊，成瀬光栄＊，成瀬清子＊
　　　　新井桂子＊，今城俊浩＊

はじめに

　今世紀の初めに提唱されたホルモン（ギリシャ

語の“刺激する”）は一つの器官から分泌されて

血中に入り，標的器官に達して作用を発揮する化

学的情報伝達物質のことで，この様式を内分泌

（Endoc血e）と定義した．ところが今世紀の後

半に傍分泌（Paracrine），自己分泌（Autocrine），

さらに細胞分泌（intrac血e）など多様な情報伝達

様式の存在が明らかになった．他方，神経系から

の神経伝達物質，免疫系からのサイトカインも1内

分泌系と密接に関連して生体の恒常性を維持して

いることも解明され，これらも広義のホルモンと

みなしてもよいとの考えが定着しつつある．敷辞

すれば，今やほとんどすべての臓器は内分泌器官

と云っても過言ではない．

　特に1980年以降，心臓，血管系自身がレニン，

アンジオテンシン，ナトリウム利尿ペプチド，エ

ンドセリン，一酸化窒素（NO）やアドレノメデュ

リンなどの多数のホルモンを産生，分泌して，内

分泌器官として循環動態の調節に重要な役割を担っ

ていることが明らかとなり，私たちは2年前から

このような研究領域を新しくCVEM（Cardio－

vascular　endocrinology　and　metabolism）と名付け新

しく学会も創立した．さらに最近ではこれら循環

調節ホルモンの受容体，その異常による高血圧，

動脈硬化や心不全などの病態生理が分子生物学的

に解明され，循環調節ホルモン関連薬物も開発さ

れ，臨床応用されるに至っている．本論文ではこ

れら新しいホルモンによる循環調節とその破綻，

さらに治療の可能性などについて，以下の5つの

項目別に概括する1）．

レニン・アンジオテンシン系

＊東京女子医科大学第二内科

　レニン・アンジオテンシン系が血圧および体液

量調節を介して循環動態の恒常性維持に重要な役

割を担う事はよく知られている．通常，レニン・

アンジオテンシン系としては腎傍糸球体細胞から

血液中に分泌され全身に作用する腎レニン・アン

ジオテンシン系がその中心的な役割を担うと考え

られてきたが，最近になり各種の腎外組織中にも

レニン・アンジオテンシン系の存在が証明され，

特に，降圧剤として汎用されているACE阻害薬

が正および低レニン性高血圧においても降圧効果

を発揮するとの事実から，血管壁レニン・アンジ

オテンシン系の役割が注目されている．血管壁に

はレニン，アンジオテンシノージェン（特に血管

外膜脂肪組織），アンジオテンシン∬，アンジオ

テンシン変換酵素（ACE（血管内皮細胞），　AT　I

受容体が存在しており，局所でのアンジオテンシ

ンll産生とその作用発現が可能である（図1）．

　アンジオテンシンllは血管平滑筋細胞の肥大と

増殖に重要な役割を担うが，その際，1）PDGF－

A，TGFβ，　bFGFなどの細胞増殖因子のmRNA

発現充進2），2）プロトオンコジーンの増加3），

3）カテコラミンやエンドセリンの遊離促進，4）

細胞内pHの変化などの多様な機序を介して

vascular　growthに関与すると考えられている．ア

ンジオテンシンllが血管平滑筋細胞の肥大をきた

すか増殖をきたすかはこれら各種因子のバランス

やA∬受容体サブタイプの変化などが関与すると

考えられている．

　バルーンカテーテルにより血管内皮を機械的に
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図1　血管壁レニン・アンジオテンシン系の構成要素

傷害すると，内膜の著明な増殖，肥厚を生じるが，

病変部位ではアンジオテンシノーージェンmRNA

発現4）と血管壁組織中ACE活性の増加，　AT　I受

容体発現の：万進が認められる5）．この様なモデル

でACE阻害薬やAT　I受容体拮抗薬を投与する

と内膜増殖の阻害を認める事から，局所アンジオ

テンシンllが主要な役割を担う事が示唆される．

アンジオテンシンIIが血管平滑筋細胞の増殖に加

えて中膜からの遊走を促進する事も示唆されて

いる．

　近年，アンジオテンシンll受容体に関する研究

が飛躍的に進歩した．アンジオテンシンIIの作用

の多くはATI受容体を介する事が明らかにされ

ており，事実，正常血管ではほぼ100％がATI

受容体であるのに対し，傷害血管では約10～20％

が胎生期と同様のAT・ll受容体である事6）が示さ

れており，ATI受容体を介するアンジオテンシ

ン1の作用に拮抗的に作用すると考えられている

が，逆の作用を示唆する報告もあり，今後の検討

が必要である．

　以上述べた如く，血管壁にはレニン・アンジオ

テンシン系の各構成因子が存在しており，内皮傷

害時にはその活性が尤進ずる結果，血管平滑筋細

胞の増殖，遊走の促進により内膜の増殖，動脈硬

化，血管壁リモデリングが生じる．これらの血管

の構造的変化を通して組織レニン・アンジオテン

シン系は循環動態，局所循環に影響している．

ステロイド受容体・ナトリウムチャネルと高血

圧症

　アルドステロンの作用である腎尿細管でのNa

再吸収は，その特異的受容体であるミネラルコル

チコイド受容体およびナトリウムチャネルを介し

て発現する．1987年にはヒトのミネラルコルチコ
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イド受容体cDNAがクローニングされ，続いて

第4染色体の4q，31，1にマッピングされ，ミ

ネラルコルチコイド受容体の遺伝子解析が可能に

なった．さらにミネラルコルチコイド受容体以降

の機構の1つであるアミロライド感受性ナトリウ

ムチャネルはα，β，γサブユニットから構成さ

れる四三体とアミロライド結合蛋白（ABP）より

構成されることが明らかになり，このチャネルは

腎尿細管細胞の管腔側に位置し，アルドステロン

により制御され，ナトリウムの受動輸送を担って

いることが明らかにされた（図2，3）7）．

　（1）偽性低アルドステロン症

　本症は通常生後7ヶ月以前の乳児期に，口渇感

の欠如，尿中への多量のナトリウム喪失による脱

水で発症し，著明な低ナトリウム血症，高カリウ

ム血症，代謝性アシドーシス，高レニン血症，高

アルドステロン血症を示し，尿中アルドステロン

排泄も著増しているが，腎機能，副腎機能は正常

である．現在までに約100例が報告されており，

その約1／5は家族性で，常染色体性優性または劣

性の遺伝形式を示す．本症患者のすべてにおいて，

腎尿細管でのアルドステロン不応症が認められる

が，汗腺，唾液腺や腸管など，他のミネラルコル

チコイド標的組織におけるアルドステロン不応症

を伴う症例も報告されている．

　著者らは偽性アルドステロン症の下野例5例の

ミネラルコルチコイド受容体（MR）遺伝子の解

析を行い，さらにアミロライド感受性ナトリウム

チャネルのサブユニット（αENac）cDNAの解析

を行った．

　まずMRのシークエンス法では5例中1例で

immunogenic　domainに180番目のアミノ酸がイソ

ロイシンからバリンに置換される点変異を，4例

で241番目のアミノ酸がアラニンからバリンに置

換される点変異が同定された．これらのMRに

見出された遺伝子多型が，本症におけるナトリウ

ム再吸収機構の異常に関与する可能性は否定でき

ないが，疾患の直接の原因となる異常とは考えら

れない．

　そこでαENac，　cDNA解析をすすめたところ，

5例中4例でC末端近くのアミノ酸置換を伴う

点変異（A2086→G2086），　Thras3→Alg663を同定した

が，正常人にもアミノ酸置換を認め，その頻度は

ヘテロ接合体，ホモ接合体それぞれ31％と64％で
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図2　遠位尿細管におけるナトリウム再吸収機構

　　　アルドステロンは，細胞質に存在しているミネラルコルチコイド受容体と結合する．次いで，このリガン

　　　ド受容体複合体は，核内に移行し，アルドステロン誘導蛋白（AIP）遺伝子のプロモーター領域のミネラル

　　　コルチコイド反応部位（MR：Es）に結合し，アミロライド感受性ナトリウムチャネルや他のAIPの転写効率

　　　を調節する．（新井桂子ら文献7））

Na“

図3　アミロライド感受性ナトリウムチャネルの予想構造

　　　アミロライド感受性ナトリウムチャネルはα，β，

　　　γサブユニットから構成される四通体とアミロライ

　　　ド結合蛋白より構成されると考えられる．このチャ

　　　ネルは腎尿細管細胞の管腔側に位置し，アルドステ

　　　ロンにより制御され，ナトリウムの受動輸送を担っ

　　ている．（新井桂子ら文献7））

あった．これらの点変異がナトリウムチャネル機

能を変化させ，疾患の原因となり得るのか，それ

ともナトリウムチャネルの機能に影響を与えない

遺伝子多型であるのか，さらに検討を要する．

　（2）Liddle症候群

　本症候群は1963年にLiddleによって報告され

た疾患である．高血症，低カリウム血症，代謝性

アルカローシス等の原発性アルドステロン症と同

じ臨床像を示すが，レニン・アルドステロン系は

遂に抑制されている．常染色体優性遺伝であり，

腎移植により臨床像は完全に正常化することが明

らかとなった．

　1994年に米国のShimketらはLiddle症候群5家

系のアミロライド感受性ナトリウムチャネルβサ

ブユニット遺伝子の分析を行い，1）564番，589

番のアミノ酸の点変異による停止コドンの早期出

現，2）592番のアミノ酸部位の挿入変異，3）

594番のアミノ酸部位の欠質変異による

frameshiftなどにより，サブユニットC端側が通

常より短い蛋白に翻訳されていることを発見した．

これらの遺伝子異常がナトリウムチャネルの機能

異常を来し，ナトリウム再吸収充進，体液量の増

加により高血圧を来すことを明らかにした（図

4）．また本邦におけるLiddle症候群の家系の解

析ではアミロライド感受性ナトリウムチャネルγ
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　　る変異（佐々木成文献9））

サブユニット遺伝子の594番目のアミノ酸の点変

異によるナトリウムチャネルの活性充進が認めら

れ，本症の高血圧発症におけるγ一サブユニット

の関与も明らかとなった．さらにチャネルのミス

センスによって起こるLiddle症候群もみつけら
れている9）．

エンドセリンファミリー

　エンドセリン（ET）は血管内皮細胞が産生す

る最も強力な血管収縮ペプチドである10・11）．ET－

1，ET－2，ET－3の3種のファミリーが発見さ

れているが，後二者の病態生理学的意義は不明で

ある．ヒトET－1遺伝子の5’上流域にはアンジ

オテンシンH，バソプレッシン，トロンビン，カ

ルシウムイオン，TGF－b，サイトカイン，エンド

トキシンなどが作用する領域があり，遺伝子発現

が促進される．更に，ずり応力や低酸素などの物

理化学的因子でも促進される．一方，一酸化窒素，

Na利尿ペプチドはcGMPを介してET遺伝子の

内分泌系よりみた循環調節　255

発現を抑制する．

　ET受容体にもA，　Bの2種類があり，前者は

ET－1，ET－2に選択的で，後者はET－1，ET一　2，

ET・一　3に対して同等の親和性を示す．　ETA受容体

は大動脈の中，外膜に最も多く，ETB受容体は

脳に多い．血管平滑筋細胞には主にETA受容体

が存在するが，ETB受容体も存在する．　ET－1は

血管平滑筋細胞のETA受容体に作用し，血管収

縮を生じるが，一部は血管内皮細胞のETB受容

体に作用してプロスタサイクリンや一酸化窒素な

どの血管弛緩因子を産生し血管拡張を来たす．最

近は血管平滑筋のETB受容体も血管収縮に関与

する事が示されている．この他，血管平滑筋細胞

や線維芽細胞の増殖促進，中枢性の交感神経活性

漸進，心臓の陽性変時，迫力作用，腎血流量，腎

糸球体濾過量の減少，バソプレッシン，アルドス

テロン，カテコラミン分泌促進などの作用により，

血圧上昇，血管壁の構造変化を来す12・13）．一方，

Na利尿ペプチドの分泌充進，レニン分泌の抑制，

腎でのバソプレッシン作用の拮抗，血管内皮由来

弛緩因子の分泌促進などにより昇圧に拮抗する

（図5）．

　血中ET－1は各種の心血管，腎疾患にて高値を

示す．本態性高血圧症4）ではWHO分類の第皿，

皿期になると高値を示す．ET－1は高血圧の原因

というよりはその進展，増悪因子と考えられる．

透析患者のエリスロポエチン治療14）や臓器移植の

際のシクロスポリン治療に伴う高血圧にもET－1

が関与する．動脈硬化を有する症例では血中ET－

1濃度と動脈硬化病変を有する血管床の数とが正

相関する．急性心筋梗塞の急性期，クモ膜下出血

紅の脳血管攣縮，急性腎不全における病態生理学

的意義が示唆されている．

　一方，敗血症，エンドトキシンなどによるショッ

ク状態でも血中濃度の著明な増加を認める．増加

した各種のサイトカインやエンドトキシンが血管

内皮細胞でのET－1合成，分泌を促進すると考え

られるが，増加したET－1がショックに対する生

体防御反応なのか末梢循環の増悪因子なのかは未

だ明らかではない．

　ET－1は局所の血行動態，液性因子の状態に応

じて血管壁のトーヌスと微小循環を調節している

が，内皮傷害により血管平滑筋に対する直接作用

と内皮を介する間接作用のアンバランスが生じる
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図5　血圧，体液量調節にかかわるエンドセリンの多様な作用

　　エンドセリンは血管壁の局所で平滑筋の収縮，弛緩，細胞増殖にかかわるとともに，中枢神経系，下垂体，副

　　腎などの内分泌組織心，腎などの臓器で多様な作用を発現し，血圧，体液量の調節に関与すると考えられる．

　　その作用様式は主に局所にて同一組織あるいは周辺の組織に作用するいわゆるオートタリン，パラタリンであ

　　るが，一部は血液中を循環して標的組織に作用するエンドタリンの可能性もある．ANP：心房性ナトリウム利

　　尿ペプチド，GFR：腎糸球体濾過量，　RPF：腎血漿流量，　EC：血管内皮細胞，　VSMC：血管平滑筋細胞
　　　（Naruse　M　et　al，　Endocrine　J　41：491一一507，1994より引用1。〉）

と局所循環の増悪と高血圧などの病態を招来する．

Na利尿ペプチド系

　心血管系自体が産生，分泌し循環動態の調節に

関わる代表的なホルモンの一つがNa利尿ペプチ

ド系である（図6）．これにはANP，：BNP，　CNP

の3種のファミリーペプチドがある15）．ANPと

BNPは各々主に心房，心室にて産生，分泌され

血中ホルモンとして作用する．心不全，頻拍症，

肺高血圧などに伴う心臓局所での負荷，高血圧や

腎不全などに伴う全身的な圧，容量の負荷が心臓

壁を伸展し，合成，分泌を促進する．ANPは分

泌暑寒に貯蔵され，刺激に応じて迅速に血中に放

出される一方，BNPは主に転写レベルで調節さ

れる．即ち，心房負荷では主にANPが，心室負

荷では主にBNPが分泌され，また，急性負荷で

は先ずANPが放出され，その後，　BNPの増加が

ANPレベルを凌駕する16）．中枢神経系から発見

されたCNPはその後血管内皮細胞やマクロファー

ジでも産生される事が明らかとなった．

　いずれも腎，血管，副腎，中枢などに対し多様

な作用を示す．即ち，腎糸球体濾過量，腎血漿流

量の増加による利尿，Na利尿，血管平滑筋の弛

緩，降圧，血管平滑筋細胞の増殖，肥大の抑制を

示す．更に，腎レニン分泌，副腎からのアルドス

テロン分泌，下垂体後葉からのバソプレッシン分

泌など内分泌系にも多様な作用を示す17・18）．中枢

神経系に作用して飲水や食塩嗜好性，特にアンジ

オテンシン皿によるこれらの反応に拮抗する．即

ち，本ペプチドは末梢，中枢両レベルでレニン・

アンジオテンシン・アルドステロン系に拮抗する．

CNPは前二者に比べ血管拡張作用，利尿作用が

弱いのに対し，平滑筋細胞の増殖抑制などの血管

保護，抗動脈硬化作用が強く19），局所調節因子と

して機能する．

　Na利尿ペプチド受容体にもNP－A，　NP－B，

NP－Cの3種のサブタイプが存在する．　A受容体

はANP，　BNPに高親和性，　CNPに低親和性であ

る事から，ANP，　BNPの受容体であるのに対し，

B受容体はCNPの受容体である20）．一方，　C受

容体はいずれのリガンドにも親和性を示す．それ

故，NP系の生物活性は受容体の動態にも大きく

左右される．

　A受容体，B受容体は細胞内にグアニル酸シク

ラーゼドメインを有し，cGMPをセカンドメッセ

ンジャーとして生物活性に関与する．C受容体は

クリアランス受容体としてANPとBNPの血中濃

度と生物学的活性調節に関与する21）．
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図6　NP受容体の分類，構造とリガンド親和性

クリアランス

（アデニレートシクラーゼ活性

抑制を介する生物活性？）

NP受容体にはA型，　B型，　C型の3種がある．前2者はグアニレートシクラーゼドメインを有し，生物活性

に関係する。C型はクリアランスに関連すると考えられているが，アデニレートシクラーゼ活性の抑制を介し

て生物活性に関与するとの報告もあるが詳細は不明である．A型はANPとBNPに高親和性を示す一方，　B型

はCNPに高親和性を示す．

　血管平滑筋細胞には収縮型と合成型の2つのフェ

ノタイプが存在し，生体血管では収縮型，胎生期

の血管や動脈硬化巣の肥厚内膜では合成型である．

生体血管ではA受容体が優位であるのに対し，

培養細胞ではA受容体が著減し，B，　C受容体の

発現が増加するというサブタイプスイッチングが

おきる22）．高血圧では血管A受容体の増加とC

受容体の減少があり，ナトリウム利尿ペプチドの

作用が受容体レベルでも増強されている．一方，

フェノタイプが合成型に変換している血管内皮傷

害に伴う血管肥厚部分23）や糖尿病の血管壁では，

B受容体の増加と局所におけるCNPの発現尤進，

CNPによるcGMP産生の充進があり，動脈硬化

に対してCNP／B受容体系が抑制的に機能している．

　この様にナトリウム利尿ペプチドは心臓，血管

レベルで循環動態の変化を感知し恒常性を維持す

るべく作用している．

アドレノメデュリンとPAMP

　アドレノメデュリンは1993年に寒川らによって

発見された新しい降圧ペプチドで，持続時間が30～

60分と長い特徴的な降圧パターンを示し，降圧力

はCGRPに匹敵する位強力で，生理的にも重要

な役割りを果していると考えられる．また，アド

レノメデュリン前駆体のcDNA解析により，同

じ前駆体よりアドレノメデュリンとは別に，降圧

活性を示す新たな生理活性ペプチドPAMP
（preadrenomedulin　polypeptide）が産生されるこ
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とが明らかになった．図7はアドレノメデュリン

の産生調節に関与することが推測される各種の因

子を示している．各種循環器疾患における血漿ア

ドレノメデュリン濃度を測定した結果，腎不全で

は血漿クレアチニン濃度，心不全ではニューヨ・一・一一

ク心臓学会による心機能分類（NYHA）のStage

が進行する程，上昇している．つまり降圧的意義

を果していることも報告されている．各種循環器

疾患患者におけるアドレノメデュリンと他の循環

器系液性因子の間には高い相関がある．図8は飲

水に影響する様々な因子を示しているが，アドレ

ノメデュリンは飲水に関しては抑制的に働くこと

が報告されている．さらにラット・アドレノメデュ

リンは培養下垂体前葉細胞からのACTH分泌の

基礎値およびCRH刺激時のACTH分泌を抑制す

ると報告されている．

PLC

DAG

PKC

AP－2

αi受容体

交感神経活性の元進

AM遣伝子の発現

　　十
AMの産生分泌

βi受容体 AM受容体？

体液量の増加

鴫船
ニコチン性受容体

（c2a）〉

PLC：phospholipase　C，　DAG；diacylglycerol，

PKC　：　p　rote　in　kina＄e　C，　AP－2　：　ac　tivator　p　rotein－

TNF－a　：　tumor　necrosis　factor一　a　，

INF－y　：interferon－y，　ACh：acetylcholi’ne．

図7　アドレノメデュリン（AM）の産生調節に関与することが推測される諸種の因子（寒川ら文献）

浸透圧増加

アセチルコリン
　　　　1

ノルアドレナリン 　　バソプレシン

［1一：盛＿リン

プロスタグランジン

タキキニン類
（サブスタンスP）

‘i＞（i⑱る

アンギオテンシンll

　　　藩少婦ヨ

循環系体積受容器

　　　　　　　増加一一一一一一一一一一→心房性ナトリウム

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　利尿ペプチド

図8　飲水に影響する因子（大坂ら文献を一部改変）
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　ま　と　め

　（1）新しいホルモンやその受容体の発見，作用

の多様性から，内分泌の概念が大きく変遷してお

り，それに伴って循環調節における内分泌系の役

割も一層，重要性が増加している．

　（2）レニン・アンジオテンシン系に関しては，

その多様な生物作用により循環動態の調節と共に

血管系のリモデリングに関与すること，組織中に

存在するレニン・アンジオテンシン系の重要性，

受容体サブタイプ（ATI，ATI）の機能とその

拮抗剤の臨床応用の意義について述べた．

　（3）ミネラルコルチコイド受容体とナトリウム

チャネルとの関連，それらの高血圧発症における

意義，とくにLiddle症候群における遺伝子異常

を紹介した．

　（4）エンドセリンの病態生理学無意義，とくに

各種の実験的高血圧モデルにおいて，組織中のエ

ンドセリン遺伝子発現の充進があり，血圧と臓器

障害の進展に関与する事を示した．

　（5）ナトリウム利尿ペプチド系の生物活性には，

ホルモン側の変化のみならず，受容体サブタイプ

の動態が重要な役割を担うことを明らかにした．

　（6）新しい降圧ホルモンであるアドレノメデュ

リンとPAMPの循環調節における意義について

述べた．
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