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レニン・アンジオテンシン系、一酸化窒素と腎循環

慶磨義塾大学医学部内科

林　松彦、市原淳弘

要旨：腎臓は、生体の水・電解質代謝調節に中心的役割を果たしており、種々の内分泌因子、神

経因子により調節を受けている。糸球体血行動態については、尿細管糸球体フィードバック機構

（TGF）が急性の変化に対応し、レニン・アンジオテンシン系、一酸化窒素は慢性的にこのTGFの

修飾因子として作用している。近年、この一酸化窒素産生酵素には、内皮型（eNOS）、神経型

（nNOS）、誘導型（iNOS）の3種類が存在することが示され、各々腎臓にも存在することが証明

された。我々は、単離腎海流系を用いてこれらの酵素の役割を検討してきたが、その結果、nNOS

はTGFによる細動脈収縮に拮抗的に作用し、　eNOSはアンジオテンシンllの作用に拮抗的に作用

していることが示された。さらに、lipOpolysaocharide投与ラットではiNOSの索隠が示され、敗

血症状態での血行動態に関与することが示唆された。これらの結果は、一酸化窒素の腎微小循環に

おける役割の重要性を示すものと考えられた。

キーワード：思量小循環、輸入細動脈、輸出細動脈、アンジオテンシンII、一酸化窒素産生酵素、

　一酸化窒素

はじめに

　腎臓は、生体の水・電解質代謝の中心をなす

臓器であり、その機能は様々な内分泌因子、あ

るいは交感神経系により調節を受けている。そ

れらの調節因子による糸球体血行動態、尿細管

イオン・水輸送の変化を通して、体液量の調節

が行われるが、糸球体血行動態の変化は、糸球

体濾過量の決定因子として極めて重要であり、

ひいては、全身の体液量調節にも中心的役割を

果たしている。この糸球体濾過量、糸球体血行

動態に関しては、短期的には尿細管糸球体

フィードバック機構（TGF）が、時々刻々と

変化する生体の状況にあわせて、個々の糸球体

の調節を行っている1）（図1）。このTGFにお

いて最も重要な調節因子は遠位尿細管に存在す

る緻密斑におけるクロール濃度と尿流量であ

る。緻密斑におけるクロール濃度の上昇は、

TGFを介して、輸入細動脈の収縮を生じ、単一

糸球体濾過量を減少させ、反対にクロール濃度

の低下は輸入細動脈の拡張を生じて、単一糸球

体濾過量の増加を生じる。この変化は非常に速

いものであり、秒単位で、個々の糸球体濾過量

を変化させている。一方、長期的な緻密斑にお

けるクロール濃度の変化は、傍糸球体装置から

のレニン分泌量を調節している。クロール濃度

腰
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短期・長期のTGF調節機構

劃
二一傍糸轍蟹＿

長期の調節
（時間～日）
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図1傍糸球体装置による短期および長期の調節

（文献1より改変掲載）

の低下はレニン分泌量の増加を、クロール濃度

の上昇はその減少を生じる。その結果生じるア

ンジオテンシンll（A　II）の変化は、　TGFの反

応性を変化させることで糸球体濾過量の調節を

行う。AIIの増加はTGFの反応性の増加を、　A

llの減少はその減弱をそれぞれ生じている（図

2）。さらに、近年、一酸化窒素がTGFの反

応を調節し、レニン・アンジオテンシン系との

相互作用も有することが示されている。以下

に、腎灌流法による我々の検討を中心として記

載する。
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図2傍糸球体装置におけるNaC1濃度と糸球体濾過率の関係。レニン系の活性化により、TGFは

　元進ずる。（文献1より改変掲載）
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図3L－SMTCの輸入細動脈径におよぼす影響。

○；対照、●；acetan⊃1arnide添加、△；乳頭切

　除、▲；乳頭切除＋aceazolamide、†；p＜0．05、

　対照腎の反応と比較して、＊；p＜0．05、基礎

　状態と比較して。（文献5より抜粋）

　　　　　　O　OA　1　10　100
　　　　　　LSMTC　concentration　｛pM）

図4　L－SM’1℃の輸出細動脈径におよぼす影響。

○；対照、●；acetazolamide添加、△；乳頭切

　除、▲；乳頭切除＋aceaz（）㎞de、†；p＜0．05、

　対照腎の反応と比較して、＊；p＜0．05、基礎

　状態と比較して。（文献5より抜粋）

1，神経性一酸化窒素産生酵素の役割

一酸化窒素産生酵素（NOS）には、以下の3種類

が知られている2）。

①神経型一酸化窒素産生酵素（nNOS，　NOS　I型）

18

②誘導型一酸化窒素産生酵素（iNos，　Nos皿型）

③内皮型一酸化窒素産生酵素（eNOS，　NOS皿型）

これらは、各々分子構造も異なり、阻害薬に対

する親和性も異にしているが、これまで、腎内
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図5　アンジオテンシンllによる輸入細動脈収

　縮におよぼすL－SMI℃とし－NNAの影響

○；対照、●；L－SM1℃添加、▲；L－NNA添加
†；p〈0．05、対照の反応と比較して。＊；p＜0．05、

　基礎状態と比較して、§；p＜0．05、L－NNAと

　L－SMI℃の比較。（文献5より抜粋）

Control　O．1　1　10　Recovery
　　ANGII　concentration　（nM）

図6　アンジオテンシンllによる輸出細動脈収

　縮におよぼすL－SMI℃とし－NNAの影響

○；対照、●；L－SMI℃添加、▲；L－NNA添加
†；p〈0．05、対照の反応と比較して。＊；p〈0．05、

　基礎状態と比較して、§；pく0．05、L－NNAと

　L－SMT℃の比較（文献5より抜粋）

では、血管内皮を中心として、eNOSの存在が

確認されていた。しかしながら、各一酸化産生

酵素特異抗体による免疫組織学的検討結果が報

告され、nNOSが緻密斑に存在することが示さ

れた3）。緻密斑は前述のようにTGFに中心的役

割を果たす部位であることから、nNOSの腎循

環における役割を摘出腎三流系を用いて検討し

た。この摘出丁丁丁丁とは、ラットの腎動脈に

カニューレを挿入し、血液で三流を行い、さら

に表層もTyrode溶液で灌流しつつ、顕微鏡下

で腎輸出細動脈、輸入細動脈の収縮・弛緩を観

察するものである4）。さらに、我々が用いてい

る方法は、腎臓を半切し、傍髄質の糸球体を観

察しうるようにしたものである。水腎症にした

腎臓を用いる系と異なり、TGFが保たれてい

る点が優れた点である。さらに、血液で灌流す

ることにより、一層生体内での条件と近い、生

19

理的条件下での実験方法といえる。また、腎乳

頭を露出していることから、この部分を切除す

ることによりTGFを完全に遮断することがで

きるのも特徴である。傍髄質の糸球体の解剖学

的特徴としては、その糸球体に始まる尿細管

は、腎乳頭先端まで達した後ヘアピンを形成し

て、再び皮質へと上行してくる点にあり、乳頭

切除により、この尿細管が切断され、糸球体で

濾過された尿が緻密斑に達しなくなることによ

りTGFが完全に遮断される。この灌流腎で、輸

入・輸出細動脈径の変化を観察することによ

り、間接的ではあるがTGFによる糸球体血行

動態の検討を行った。

　まず、この系を用いて、nNOSのTGFとの

相互作用を検討した。nNOSの特異的阻害薬と

して知られるS－methyl－L－thiocitrulline（L－

SMTC）を添加し、その輸入・輸出細動脈径に
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図7　アンジオテンシンllを慢性投与したラッ

　ト腎における、輸入細動脈のアンジオテンシ
　ンIII反応性とその反応性におよぼすL－NNA

　の影響

○；アンジオテンシンllのみ、●；アンジオテン

　シンll＋L－NNA、†；p＜0．05、アンジオテ
　ンシンIIのみの反応と比較して。＊；p＜0．05、

　基礎状態と比較して。（文献6より抜粋）

およぼす影響を観察したが5）、図3に示すよう

に、輸入細動脈径は、：L－SMTCの濃度依存性に

収縮反応を示し、nNOSが、恒常状態において

輸入細動脈の拡張に作用していることが示され

た。さらに、この収縮反応はacetazolamideに

よりTGFを増強した場合、さらに顕著となり、

反対に乳頭切除によりTGFを遮断した場合に

はほぼ消失することが明らかとなった。一方、

輸出細動脈では、acetazolamideによる増強反

応はみられないものの、L－SMTCの作用は輸

入細動脈と同様に見られ、この反応は乳頭切除

により消失した（図4）。以上の結果から、基

礎状態ではnNOS由来の一酸化窒素はTGFを

介する輸入・輸出細動脈の収縮反応を抑制して

いることが示された。一方、非特異的なNOS

の阻害剤であるNa一nitro－L－arginine（L－

NNA）を添加した場合にも輸入・輸出細動脈

20

　　　　　Controt　O．1　1　10　Recovery

　　　　　　　　　ANGIS　〈nmoUL）

図8　アンジオテンシンllを慢性投与したラッ
　ト腎における、輸出細動脈のアンジオテンシ
　ンll反応性とその反応性におよぼすL－NNA
　の影響

○；アンジオテンシン1【のみ、●；アンジオテ

　ンシンll＋L－NNA、†；p＜0．05、アンジオ

　テンシンllのみの反応と比較して。＊；
　p＜0．05、基礎状態と比較して。（文献6より
　抜粋）

は収縮するが、この作用は乳頭切除により減弱

するものの消失はせず、eNOSによる一酸化窒

素の産生はTGFとは直接関連せず、血管の拡

張傾向に作用していることが示された。さら

に、Allによる輸入・輸出細動脈の収縮におけ

るnNOSとeNOSの役割を検討したが、輸入

細動脈では、nNOSの阻害薬L－SMTCではそ

の反応性に変化はなく、L－NNAにより増強し

た（図5）。すなわち、eNOS由来の一酸化窒

素が、Allによる輸出細動脈に拮抗的に作用す

ることが示された。これに対し、輸出細動脈で

は、L－SMTCによりAIIの収縮反応は増強し、

nNOS由来の一酸化窒素が重要な役割を果た

すことが明らかとなった（図6）。

2，アンジオテンシン11注入高血圧ラット

における一酸化窒素産生とTGFの関係

　正常ラットから摘出した腎臓では、上記のよ

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



体液・代謝管理　2000VOL．16

20

9
　
　
8
　
　
7
　
　
6
　
　
5

　
コ
　
　
コ
　
　
で
　
　
コ
　
　
れ

（
豊
》
」
碧
§
ヨ

」
6
一
〇
一
」
O
翻
」
帽
彰
＝
O
」
O
嶺
く

仏

＊

＊

“　　＊

＊

＊

＊A

＊

。
野
面
船
覗

」
〇
一
〇
藍
」
弱
＝
U
」
“
“
O
＝
O
t
騨
8
5

一
C
O
」
O
亀
9
‘
一
〇
n
‘
昌
昌
0
翠

Controt　O．1　1　10　l　e＋PX
L■SIVI　1「C（岬oML⊃

＊

＊

＊

＊

“t

＊

B

盟
2
1
⑳
1
9
1
8
1
7
1
6
1
5
1
4

　
（
ε
凶
φ
」
〇
一
〇
ε
d
石

h
帽
一
〇
＝
〇
一
」
縄
“
‘
O
」
O
旧
く

Coritrol　O．t　1

B

L－SMI’C　（pmoVL）

10

図9　L－SMI℃の対照ラット腎およびアンジオ
　テンシンll慢性投与ラット腎輸入細動脈径に
　およぼす影響

○；対照ラット腎、●；アンジオテンシンH慢
　性投与ラット腎、PX：；乳頭切除、†；p＜O．05、

　対照ラットの反応と比較して、＊；p＜0．05、基

　礎状態と比較して。（文献7より抜粋）

うにnNOS、　eNOS由来の一酸化窒素がそれぞ

れ輸入・輸出細動脈において異なる作用を示し

たが、病的な状態で一酸化窒素がTGFとどの

ような関係にあるかを、Allの慢性投与ラット

において検討した6）。実際に臨床的にどのよう

な病態に類似しているかは問題があるが、レニ

ン系の元進している高血圧患者などでは近い状

態にあることも考慮される実験系である。この

状態のラットから得た腎臓でAH対する血管

収縮における一酸化窒素の役割を観察すると、

先ず、L－NNAの存在下では、輸入細動脈の収

縮反応のみが増強し（図7）、輸出細動脈では

変化がみられなかった（図8）。一酸化窒素の

基質を提供するA－nitroso－N－
acetylpenicillamineを添加すると、基礎状態

での輸入・輸出細動脈径は拡張を示したが、A

Iに対する反応性は変化を受けなかった。これ

らの結果から、AH持続投与下では、一一酸化窒

素がAHによる血管収縮に、特に輸入細動脈に

おいて拮抗的に作用していることが示された。
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図10　PBITの輸出細動脈径におよぼす影響

○；対照ラット腎、●；LPS投与ラット腎、＊；
　p〈0．05、基礎状態と比較して。（文献8より抜
　粋）

さらに、このAll持続投与ラットでのnNOSの

役割を検討するため、L－SMTC添加の影響を

検討した7）。図9に示したように輸入細動脈で

は、このL－SMTCによる血管収縮反応は正常

ラットに比べ、All持続投与ラットで減弱を示

し、nNOSの抑制が生じていることが明らかと

なった。

3，誘導型一酸化窒素産生酵素の役割

　これまでに記したように、nNOS、　eNOSは

各々、恒常状態、あるいは病的状態で、基礎状

態での糸球体血行動態、あるいはAllへの反応

性に重要な役割を果たしていることが示され

た。では、もう一つの一酸化窒素産生酵素であ

るiNosは腎血行動態にどのような役割をはた

しているのであろうか。iNosは主に
macropahgeなどに存在し、正常状態では腎尿

細管に発現しているとの報告がある2）。一一方、
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図11　PBn’のアセチルコリンによる輸入細動
　脈拡張におよぼす影響

＊；p＜0．05、アセチルコリンのみと比較して。（文

　献8より抜粋）

敗血症などではこのiNosが全身の血行動態、

免疫反応等に重要な役割を示すことが明らかと

なっていることから、このような病態での

iNosの腎血行動態における役割を検討した。

ラットにlipOpOlysaccharide（LPS）を投与した

後、腎管流を行い、上記と同様に輸出・輸入細

動脈を観察した8）。州流液にiNosの阻害剤で

あるS，S’一（1，3－phenylenbis（1，2－ethanediyl））

bisisothiourea（PBn）を添加すると、正常ラッ

トでは極めて高濃度でのみ輸入・輸出細動脈の

収縮反応を呈したが、IPS処置ラットでは用量

依存性の収縮を示した（図10）。さらに、アセ

チルコリンによる血管拡張作用との相互作用を

検討すると、アセチルコリンによる輸入・輸出

細動脈の血管拡張をPBITは有意に増強した

（図11）。これらの結果から、LPS処置ラット

では、iNosの作用が増強している一方、内皮

由来の一酸化窒素産生には拮抗的に作用してい

る事が示され、敗血症における内皮障害に関与

していることが示唆された。

　以上のように、一酸化窒素と、レニン・アン

ジオテンシン系は、各々単独で、あるいは相互

作用を持ちながら、腎微小循環を調節している

ことが明らかとなりつつある。病的状態での検

討、特に臨床例での検討は未だ不明な点も多

く、実際に阻害薬、あるいは一酸化窒素の基質

をどのように応用していくかは、今後の課題と

いえよう。
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The　interaction　between　renin－angiotensin　system，　nitric　oxide，

and　renal　circulation

Matushiko　Hayashi，　Atsuhiro　lchihara

　　　　　　Department　of　Internal　Medicine

　　　　　School　of　Medicine，　Keio　University

Abstract

　　　　　　The　kidney　plays　central　roles　i　n　the　regulations　of　water　and　electrolyte　balances，　and　these　regula－

tions　are　controlled　by　hormonal　factors　and　autonomic　nervous　system．　ln　the　regulation　of　glomerular

hemodynamic，　tubulo－glomerular　feedback　system　（TGF）　works　mainly　in　acute　phase　regulation　and　renin－

angiotensin　system　and　nitric　oxide　modify　thi　s　action　of　TGF，　chronically．　Recently，　it　has　been　reported　that

there　are　three　maj　or　nitri　c　oxide　synthase；　endothel　ial　type　（eNOS），　neuronal　type　（nNOS），　and　i　nducible

type　（iNOS）．　lt　has　been　al　so　reported　that　these　three　types　of　NOS　are　present　in　the　ki　dney．　We　have

investigated　roles　of　these　NOS　in　the　regulation　of　glomerular　hemodynamics　and　we　have　shown　that　nNOS

counte！acts　the　action　of　TGF　and　that　eNOS　counteracts　the　action　of　angiotensin　II．　Fu曲emore，　in血e㈱

with　lipopolysaccharide　treatment，　it　was　shown　that　the　iNOS　activity　i　s　enhanced，　indicating　that　iNOS

plays　a　important　role　in　the　altered　hemodynamics　by　septic　state．　From　these　results，　it　was　suggested　that

nitric　oxide　i　s　an　important　factor　in　the　regulation　of　renal　microcirculation．
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