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論文内容の要旨

〔目的〕

腎性高血圧の昇圧維持の機序解明を目的とする研究では，神経因子の役割が最近注目され，腎性高

血圧の体液性昇圧機構の中心をなすと見なされる Renin-Angiotensin 系と交感神経系との聞にある

種の関係を示唆する報告がある。 Angiotensin の心血管作用については既に数多くの報告があるが，

両者の関係を検討する場合には現在 Zimmerman (1962年)， McCubbin 及び Page (1963年)或いは

Lewis (1964 年〉等の知見を利用し得るのみである。

この研究は末梢血管に対する Angiotensin の作用と，交感神経末端の機能とがどのような関係にあ

るかを検討するために企てたものであるo

〔実験方法並びに成績〕

方法(1) まず Krawkow-Pissemski 氏法に)1頂じた家兎耳殻血管潅流実験で、 Angiotensin の血管収

縮作用機序を検討した。

家兎耳殻血管を水柱約 60cm HzO の潅流庄の下に Locke-Ringer 液(pH 7.3, 38 0C) で潅流し，

試料を中心動脈に挿入したカニューレから O.1 m1/10 sec の速度で合計 0.2 ないし 0.3ml 注入した

Va15-angiotensin n asp-゚-amide (Hypertensin) , L-noradrenaline, Tyramine hydrochloride , 

2-Benzylimidaline hydrochloride 及び Atropine を試料に用いた口試料による血管収縮の強さは流

量の変化で表わし，試料注入直前の流量を対照値として注入後の各時点における減少率を求めた。

方法(2) 次に家兎に Angiotensin を持続的に投与した際の尿中 Catecholamine 及びその代謝産物

の変動から，交感神経末端の機能に及ぼす Angiotensin の影響について検討した。更に Noradrenaline 

store からこれを遊出させる薬物と考えられる Tyramine を，交感神経の機能状態を探る一手段とし

て同時に投与した。
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ネンブターノレ麻酔 (25mg/kgwt) の下に家兎 (2.5kgwt) に Angiotensin を 0.04μg/kgwt/min.

Tyramine を 200μg/kgwt/min，両者混合投与の場合は Angiotensin を O.02 JLg/kgwt/min の割

合でそれぞれ 2 時間静注した。対照群には溶媒に用いた生理的食塩水のみを 15 ml/kgwt/hr の割合

で静注した。

注射直前に導尿で跨脱を空にし， 2 時間の静注終了と同時に再び導尿して，得られた各尿材料中の

Adrenaline十 Noradrenaline 及び Metanephrine+ Normetanephrine 量を測定した。 Catecholamine

測定は阪大薬理学教室法に順じて行なった口

尿中 Catecholamine を水酸化アルミニウムで吸着後， Duolite C-25 樹脂で分離し， THI 法で定

量した口 Total metanephrine の測定は IRC-50 樹脂を用いる Pissano-Crout 法を一部変法して行

なった。これら尿中排油量は Creatinine 1mg に対する Noradrenaline 及び Normetanephrine 量

で表わした。

方法(3) 最後に Noradrenaline store に対する Angiotensin の影響を牛の副腎切片を用いたモデ

ノレ実験で、検討した。副腎髄質切片(100 ないし 150 mg) を Locke's solution (3rc, 3 ml)に浮按
させ， 2 分間毎に浮涜溶液を変えて各溶液中の Total Catecholamine を定量したD この浮瀧溶液に

Angiotensin, Tyramine 及び Acetylcholine を添加して Catecholamine 遊出への影響を調べたD

成績 I 一(1) Angiotensin の血管収縮作用は Noradrenaline のそれに比較して非常に弱い。 (2F

Angiotensin の作用は Catecholamine depleting agent である Reserpine 或いは Aqrenergic blockｭ

ing agent である Imidaline の影響を受けなかった口 (3) 関値下の量の Angiotensin は Noradre­

naline 及び Tyramine の血管収縮作用を著明に強めた。

成績 Eー(1) Angiotensin 単独投与では尿中 Adrenaline十 Noradrenaline 排池は増加しなかった。

(2) Tyramine 単独投与ではこれら尿中排出は著明に増加した。 (3) Angiotensin と Tyramine と

の混合投与ではこれら尿中排池は更に増加の傾向を示したが，統計学上 Tyramine 単独の場合との聞

に有意の差を認め得なかった。

成績目ー(1) 5x10- 3MのAngiotensin でも副腎髄質切片からの Noradrenaline 遊出を促進しなか

った。 (2) Acetylcholine は 5x 10-5M , Tyramine は 5x 10- 3M でそれぞれ Noradrenaline 遊出

を 2 倍以上に促進した。 (3) Angiotensin は Tyramine の Noradrenaline の遊出作用を促進しな

かった。

〔総 括ユ

(1) Angiotensin は Noradrenaline とは異なった機序で血管平滑筋に作用し，収縮させる口 (2}' 

しかし Angiotensin は Noradrenaline の血管収縮作用に影響を及ぼし，その作用を強める。 (3)1

Angiotensin 自身は Noradrenaline store からこれを遊出しないが，交感神経末端の機能に影響を

及ぼす可能性については尚結論を下し得ない。

以上の結論から Angiotensin の著明な昇圧作用は一部 Angiotensin と Noradrenaline との相互作

用に基づく事が考えられ， Angiotensin の血中レベノレの著明な上昇が証明される腎性高血圧発症時は

勿論，慢性期の血中微量の Angiotensin が Aldosterene 分泌促進作用とは異な勺た機序で、尚血行動

態に影響を及ぼしている可能性が示唆される。
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論文の審査結果の要旨

腎性高血圧の昇圧機序は現在尚不明で，多くの因子の複雑なからみあいが想像されている。最近腎

性高血症に於げる交感神経系の役割についての関心が高まり，多くの知見もあるが，体液性昇圧機構

の中心と目される Renin-Angiotensin System，特にAngiotensin との関係についての知見は現在尚

乏しく，この面の究明が要求されるところである口桜井は Angiotensin の血管収縮作用と交感神経の

機能，特にカテコーノレアミンの動態との関係を検討した結果，

1. Angiotensin は Neurotransmi tter である Noradrenaline とは異なった機序で血管平滑筋に作

用する。

2. Angiotensin は Noradrenaline その他の昇圧物質の血管収縮作用に影響を及ぼし，増強せしめ

る。

事を明らかにし，更に生体内カテコーノレアミンの動態との関連についての知見を提供したD

Angiotensin の著明な昇圧作用は一部 Angiotensin と Noradrenaline との相互作用に基づく事が考

えられ， Angiotensin の血中高値を示す腎性高血圧発症時は勿論，慢性期の血中微量の Angiotensin

が尚血行動態に影響を及ぼしている可能性が示唆され，今後の研究発展が期待されるロ
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