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論文内容の要旨

〔目的〕

レニンーアンジオテンシンーアルドステロン系(以下 R-A-A系)は各種高血圧症ならびに体液・電

解質異常を伴う疾患，浮腫性疾患等において，その血圧維持機構における関与が論議されているが，

最近 R-A-A系抑制物質の一つであるアンジオテンシン E アナグロ (AllA) の臨床応用がなされつつ

ある。 All 作用を特異的に桔抗，抑制する AllAは，生理的，病的状態において血圧の維持又は上昇 l

がいかに All依存性であるかを直接的に解明する手段として有望視されている。本研究では最も強力

かつ持続的な All拾抗物質として知られる (Sar\ Ile8J A II を用いてバーター症候群，腹水を伴う肝

硬変症，アジソン病等体液電解質に異常がある疾患や，甲状腺機能充進症，経口避妊薬の長期使用，

末端肥大症等に合併する高血圧症及び老人高血圧症者等の高血圧症につき これら疾患の血圧維持機

構における R-A-A系の関与，特に All の昇圧への関与の究明を行った。

〔方法ならびに成績〕

(Sar¥ Ile8J A II を生食にて溶解し，漸増法により最終量60ng/kg ・ BW/min を 30分間点滴静注し，

5 分毎に血圧を測定した。 AllA投与に際し，疾患により減塩食あるいは利尿剤投与等の前処理を行

った。テスト前後に採血し血紫レニン活性 (PRA) 及び血中アルドステロン濃度 (PAC) を測定した。

a) バーター症候群:正常血圧， レニン活性高値，低カリウム血症等の特徴を示す本症患者 4 名(男

1 名，女 3 名)につき，常食下において一律に有意な降圧を示し，そのうち 2 名について減塩食また

は食塩負荷を行い再検したが，減塩食下では降圧が更に増強され，食塩負荷では降圧を認めなかった。

インドメサシン投与においても有意な血圧の変動を示さなかった。 b) 腹水を伴う肝硬変:正常血圧
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肝硬変症患者15名に無投薬，常食下にて AIIA テストを行った。腹水を伴う本症患者の PRAは腹水

のない者に比し，有意に高いが，血圧反応は降圧 3 名，可変 2 名，昇圧 2 名と一定傾向を示さず，腹

水を伴わない本症患者群では全員昇圧を認めた。腹水形成初期にあり， PRA高値の一例では特に降

圧度が大であった。 c) アジソン病( 4 例) :治療前 PRA高値9.3~15.0ng/mf. hrで，降圧反応を

示し，ハイドロコーチゾン投与 1 ヶ月後再検では軽度の昇圧反応を示した。 d) 甲状腺機能允進症:

正常血圧者17例中 5 例に有意に降圧がみられたが，残り 12例及び高血圧者群( 8人)では有意な血圧

の変動はなかった。正常血圧で降圧を示した群は他の二群に比し有意にPRA (13.0:::l::l.7ng/mf. hr) 

及びT( (34.4:::1:: l. 3μ g/dl )が高値であった。 e) 経口避妊薬 (OCP) による高血圧症: Ovulen 

(metranol 0.1 mq と ethynodiol diacetate/mq含有)使用中で正常血圧の女性(14人， II 群)， Ovulen

使用中に高血圧(>140/9伽unHg) 発症したもの( 6 人，皿群) ，及びOCP使用しない正常血圧者(

9 人， 1 群) ，計29人の女性を対象とした。 1 ， II 群では有意な血圧変動がなく，皿群では昇圧，降

圧，不変など多様な反応を示した o f)末端肥大症( 8 人) :健常人では0.8mmHgのみの昇圧に比し，

本症高血圧群，正血圧群共にそれぞれ平均血圧にて15 ， 13mmHg昇圧した。健常人の PRA 3.6 士 6 ng 

/mf. hr , PAC182 土 27pg/mf に比べ，本症患者では PRA1 .4土 0.3ng/mf. hr , PAC74 士 9 pg/mf と有

意に低値であった。 g) 老年高血圧:中年高血圧者に比し， A II A により有意に昇圧，又PRA ， PAC

は有意に抑制されたO 年令は PRA ， PACの負の相関を示し， A II A による血圧の変化度と正相関し

た。 (d ， e , f , g , 4 疾患について， A II A投与前に先立つて，減塩処置を行った。)

〔総括〕

(Sar 1 , Ile8J ANG II は各種高血圧症，水電解質異常症における R-A-A系の状態，特に血圧維持

機構における R-A-A系の意義検索に有用であり各種疾患に応用した結果，以下の結論を得た。 a)

バーター症候群では AIIA投与により降圧がみられるこのことは充進した R-A-A系が正常血圧維持

に重要で、あることを意味し体液量増加後 AIIA がアコやニストとして働いたことより本症の病因として

提唱されてきた ANG II に対する血管壁の不応性は否定的である。 b) 腹水を伴う肝硬変では AIIA

による反応は上昇，不変，降下例が存在しその血圧変化度は投与前PRA と逆相関した。即ち高PRA

を伴う一部例では充進した R-A-A系が血圧維持に関与しているといえる。 R-A-A系の状態は腹水形

成からの期間に関係しており慢性期では R-A-A系はむしろ抑制され AIIA はアゴニストとして作

用した。 c) アジソン病では AIIA により血圧が低下し，ステロイド補償療法後は血圧低下がなく，

本症においてもミネラルコルチコイド欠乏による脱水傾向のため R-A系は賦活きれ，本症患者の血圧

維持に重要な役割を果している。 d) 甲状腺機能充進症では一部重症例に AIIA による血圧降下例が

みられ，本症で知られている高レニン活性は，血圧維持に関与している可能性が示唆された。また本

症に伴う収縮期高血圧はレニン依存性ではないことが証明された。 e 経口避妊薬による高血圧例では

AIIA反応が様々であり，レニン依存性と考えられる例は少し体液過剰型と考えられる例もある D

f)末端肥大症に伴う高血圧では全例AIIA により昇圧し本症高血圧に R-A-A系は関与せず， GH過

剰に起因する体液過剰型高血圧と考えられる。 g) 老人性高血圧では全例AIIA により昇圧を認めた。

加令による R-A-A系が抑制された結果と考えられる。
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論文の審査結果の要旨

アンジオテンシン 11 (AII) の特異的競合性措抗剤 (A11 A) の一種である 1- sarcoine , 8-iso ・

leucine A 11 を臨床的に応用し AIIA投与による血圧の変化より下記各種高血圧および水，電解質

異常症等の血圧維持における renin-angiotensin-aldosterone系 (R-A-A) の意義の解明を行った。

1 .パーター症候群では治療前降圧，体液増加後昇圧したことより，尤進した R-A-A系は正常血圧

維持に重要である。 2. 腹水を伴う肝硬変症では腹水形成の初期に降圧著しく，体液量減少の代償機

転として， R-A系が充進している。 3. 未治療アジソン病では， 降圧反応を示し，ステロイド補償

後不変。本症ではミネラルコルチコイド欠乏による脱水傾向の為 R-A系が賦活され正常血圧維持の役

割を果している。 4. 甲状腺機能尤進症の重症例において， R-A系が正常血圧維持に重要で、ある。

5 .経口避妊薬による高血圧症では AIIA反応が様々であり，レニン依存性は少いと考えられる。 6

6. 末端肥大症に合併する高血圧症は， Growth Horrnone増加による体液過剰型高血圧であり， Rｭ

A-A系の関与は少ない。 7. 老人性高血圧では 全例昇圧し 加令による R-A-A系が抑制された結

果と考えられる。以上の諸疾患における R-A系の血圧維持，構構を明確にしたものである。
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