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   Unlike renovascular hypertension, in which the cause of elevated blood pressure can 

be simply referred to disturbance of renal hemodynamics, the problem on the mechanism 

of hypertension in aortic coarctation seems to be somewhat complicated. 

   It is assumed that, in addition to renal factor, a mechanical factor presented by the 

aortic stricture itself may play a part in the production of hypertension in coarctation of 

the aorta above the origin of the renal arteries. 

   To investigate the possible influence of mechanical factor on the hypertension in this 

type of disorder, the following experimental study was planned. 

                                 Methods 

   Mongrel female dogs were divided into two groups (Group A and B). 

   Constriction of the aorta was made just above the origin of the right renal artery in 

Group A, and 2cm below the origin of the left renal artery in Group B. 

   The degree of constriction was properly controlled so that the postoperative femoral 

mean pressure might be 20 to 30 per cent of the preoperative value. 

   Blood pressure was measured directly using a catheter connected with an electric 

manometer, and changes in mean arterial pressure both in proximal and distal parts of 

the coarctation were recorded just after completion of the constriction and at one week 

interval thereafter. 

   Changes in kidney function (PSP, GFR, RPF and FF), serum electrolytes and BUN 

were also examined at the same interval. 

   Angiotensin infusion test was carried out in both groups. 

                                   Results 

   1) Mechanical constriction of the aorta itself resulted in an immediate development 

of a difference of 20 to 25 mmHg in mean pressure between proximal and distal part of 

the constriction in both groups. 

    2) In Group A, a generalized hypertension was noticed already one week after the
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operation, and this persisted at least for 4 weeks thereafter. 

   In Group B, however, there was only a slight increase in mean pressure but hyper-

tension did not develop. 

   3) Serum electrolytes and BUN did not show any remarkable changes throughout the 

period of observation in both groups. 
   4) In Group A, there was a significant decrease in RPF, GFR and PSP values, and 

a slight increase in FF, while no significant change was observed in any of these tests 

in Group B. 

   5) Angiotensin infusion test was positive only in the acute phase of hypertension in 

Group A. 

                                   Conclusions 

   The above mentioned results lead to the following conclusions  : 

 1) Hypertension in atypical coarctation of the aorta above the origin of the renal 

arteries is purely due to the renal factor. 

   2) Mechanical resistance to blood flow itself which is presented by the constriction 

of the aorta does not cause hypertension, although it gives rise to a slight increase in 

mean arterial pressure in the proximal part of the constriction.

緒 言

特異な病像 と高血圧を伴 う異型大動脈縮窄

は本邦における特有な疾患 として最近ことに

心が寄せられている現状であるが,本 症の昇

機構に関 してはいまだ定説はな く,ま たその

索は充分 とはいえず非常に興味ある問題と考 》

られ る。

欧米においては大動脈縮窄症は先天性心血

疾患の8%を 占めるといわれ,病 態,診 断お

び治療上からみてすでに多 くの研究がなされ

いるが,そ の大多数は大動脈峡部にみられるし

わゆる定型的大動脈縮窄症であり,こ れに対

本邦では奈良3)の 集計でも56例中31例 が峡部

外の大動脈,す なわち胸部,腹 部などにみら

る異型大動脈縮窄症例で,欧 米に比べてむし

異型例の多いことが指摘 されている.

われわれも最近 腎血管性 高血圧症の 検索

に,相 次いで胸部大動脈に高度の縮窄を有す

高血圧症例お よび胸部大動脈縮窄に両側腎動

狭窄を合併せる高血圧症例を経験 し,こ れに

菅外科的 操作を 加えて 高血圧を治癒せしめ 》

たn2}.し かし本症では,単 なる腎血管性高

EE症 と異 り,直 接大動脈の縮窄による機械的

子が関与して来るため,そ の昇圧機講に関し

はいささか問題 を複雑 に してい る.こ れに関 し

ては,臨 床 お よび動物 実験 の結果 か ら大 きく大

動脈縮窄 な らびに副血行 路での機械 的抵抗 の増

大 に よる とす る考察 と9)10}22)24).腎 の阻 血に基

く腎性 因子 の関与2。}39)43)44)54}によ るとす る2つ

の見解 が従来 な されてい る.わ た くしは この機

械的 因子 お よび腎性 因子の関与が どの程 度に中

枢側 お よび末梢 側血圧 に影 響をお よぼ し,高 血

圧 の発生 にいかな る役割 を演 じてい るかを知 る

ために,腎 を中心 とす る大動脈縮窄犬を作成 し

血圧 の変動,腎 機 能,血 中尿素窒素お よび血 清

電解 質の測定を行 ない,あ わせ てAngiotensin

infusiontest26}27}を 施 行 して2,3の 知 見を得

たので報告 する.

1腎 動脈上,腎 動脈下縮 窄犬の血 圧,

腎機能,血 中尿 素窒 素および血清 電解 質の

変動 について

実 験 方 法

1。 実験動物

10～25kgの 雑種雌犬を使用した.こ れは後述する

腎機能の検査にあた り,膀 胱へのカテーテル挿入が容

易であり,尿 採取にあたって完全採尿が雄犬に比較し

正確なためである.

2.麻 酔方法
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実験当日は絶食せしめ,前 投薬なくpentobarbital

sodium30mg/kgに よる静脈麻酔を施行した.

3.大 動脈縮窄法ならびに縮窄程度

犬では両腎動脈起始部の高さに差がみられ,や や右

腎動脈が高位を占めるために,両 腎動脈上縮窄犬(以

下腎上縮窄犬と略す)作 成にあたっては右側腹部横切

開により,ま た両腎動脈下縮窄犬(以 下腎下縮窄犬と

略す)作 成にあたっては左側腹部横切開により大動脈

に達し,8号 絹糸で大動脈の縮窄を作成した,そ の際

腎上縮窄犬では右腎動脈に絹糸が直接かからないよう

に充分注意し,腎 下縮窄犬では左腎動脈下平均2cm

の位置で大動脈の縮窄を行なった.縮 窄の程度は予備

実験から,大 動脈の縮窄により,股 動脈圧が50%に 低

下する程度に縮窄したものでは,慢 性期になっても高

血圧を発生し得ず,ま た10%以 下に低下する高度の縮

窄を行なったものでは中枢側に著明な血圧上昇をみ,

脳溢血様症状を呈するとともに,末 梢側には極度の低

血圧を招来して後下肢麻痺を起して死亡するため,股

動脈圧が20～30%に 低下する程度の縮窄を目標 とし

た.ま た実験終了後,両 腎および大動脈を摘出し,こ

れに生前におけると同圧をもって大動脈断端からバリ

ウム注入を行ない,そ のレ線像から大動脈の直径比を

測定してあわせて記載した(第1図,第1,2表).

4.血 圧測定法

ヘパ リソ加生食水をポリエチレソカテーテルに満し

てこれを股動脈に挿入し,直 接法による中枢側および

末梢側の血圧測定を原則としたが,縮 窄上部へのカテ

ーテル挿入不能なものでは鎖骨下動脈にカテーテル挿

第1図 腎上縮窄犬
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入 を 行 な い,そ れ ぞ れ 電 気 血 圧 計(日 本 光 電RM-20,

多 用 途2素 子 記 録装 置)に 連 結 し て キ モ グ ラ フ上 に記

録 した.

5.PSPな らび に 腎 ク リア ラ ソス測 定 法

尿 の 採 取 に あ た って は 全 て 雌 犬 を使 用 し,カ テ ー テ

ル採 尿 に よ った.PSP試 験 は15分 値 のみ に つ い て

Clett光 電 光 度 計 に よ り測 定 し た.腎 血 漿 流 量(RPF)

は10%パ ラ ア ミノ馬 尿 酸 ソー ダ(PAH)0.5m1/kgを,

ま た 糸球 体炉 過 値(GFR)は10%チ オ硫 酸 ソー ダ2～

3m1/kgを 使 用 し,簡 易 法 に よ り施 行 した.PAHお

よび チ オ硫 酸 ソ ーダ の 定 量 は そ れ ぞれNaphthy1-

ethylendiamine法,ClausBrun法 に よ った.

6,血 中尿 素 窒 素(BUN),血 清 電 解 質 測 定法

BUNはDiacethyl-monoxime法 に よ り定 量,ま

たNa,KはColemanの 焔光 光 度 計,ClはScha-

Ies-Schales法,CrはFolin&Wu法 で 測 定 し た.

第1表 腎上縮窄群の検査成績

添 、
査項
_目

犬番号

、＼
一

血平
圧均
mmHg

中 枢 側

末 梢 側

No.1

術前 術後

100
140

130

No.2

術前 術後

138
165

155

No.3 No,4

術前 術後 術前 術後

130
175

165
120

165

150

No.5

術前 術後

100
145

i35

No.6

術前 術後

125
155

145

BUNmg/dl 1・.211.41・.・1・.41・.・16.・1・.・1・ β レ.81・.21・.・1・.・

血
清
電解

質

腎機

能
検
査

NamEq/1

K〃

Cl〃

Crmg/dl

PSP%

GFRml/min

RPF〃

FF

142

4.6

108

0.8

32

66.2

210,6

0.31

145

5.2

110

1.2

26

54.O

l73.6

0.32

140

4.2

103

1,5

34

102.6

322.3

0.32

142

4.6

106

1.6

24

82.1

268

0.30

142

4.O

lO3

1,2

14

67.2

210.0

0.32

160

4.6

121

1,5

12

58.3

178,0

0.33

141

4.7

105

0.9

24

88.2

262

0.34

143145ll49

5,14.65.1
1

1031061971

0,8」0.ア1.2

21

64.2

L96,8

0,33

1
:140

4.2

110

Io.8

28

62.1

190.O

O.33

122
46.6

n9.5

0.39

22

62.2

172.4

0.36

143

5。I

lOO

l.2

21

56.2

154.O

O.37

縮窄程度直径比cm ・.・/・.751・.2・/・.8 O.3/O.60.15/O.5 ○.2/o.7 1.7/2.3
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第2表 腎下縮窄群の検査成績

》
査習

犬番号

＼
＼ 、 、

＼

血平
圧均

mmHg

中 枢 側

末 梢 側

No.1

術 前 術 後

lOO
lOO

gO

No,2

術 前 防 後

ll8

125

105

No.3 No.4 No.5

術 前 術 後 術 前 術 後1術 前 術 後

120
125

105
128

135

115
105

115

100

・UNm・/d11… レ.・12.・ ・5・・ …8・ ・ レ2・611・21・ ・.・ 9.8

血
清
電
解
質

腎機

能
検
査

NamEq/l

K〃

CI〃

Crmg/dI

PSP%、

GFRml/minl

RPF〃1271

FFO.38 と

146

4.2

108

0.5

15

74.2

147

5.0

106

1.3

14

65.1

238

0・27[

140

4.3

Il・4

0,8

22

72.6

210.4

0.35

142

4.6

107

1.4

150

4.2

112

0.8

28i32
77.761.4

193.0294,7

0・40iO・24

圭50

5.5

110

L3

36

63.2

290.O

O.22

141

4.8

110

1.1

24

54.2

194,2

0.28

154

6,0

113

1.3

150

4.7

106

1.4

23128
46.7i62.4
1730196.0

0.2730.32

140

4.7

L玉4

1.3

26

58.2

190.4

0.31

縮窄程度直径比
cm

0.2/0.7 O.4/0.8 0.2/O.6 0.3/0.7 0.15/0.5

実 験 成 績

全経過について観察しえた腎上縮窄犬の6頭,腎 下

縮窄犬の5頭 の成績について述べる(第1,2表).

〔1〕 血圧の変動について

1.縮 窄時の平均血圧(meanpressure)

11頭 の 股動脈圧を電気血圧計により測定した結果

は,U字 型水銀柱により測定した値よりも幾分高値を

示す傾向にあったが,平 均血圧についてみると最低は

100mmHg,最 高は138mmHgを 示 し,平 均117rnrn

Hgで あ った.

2.縮 窄作成鷹後の変動

大動脈縮窄作成直後における中枢側,末 梢側血圧の

変動は,縮 窄部位,縮 窄の程度により差がみられる

が,わ たくしが行なった股動脈圧の20～30%程 度の縮

窄では,中 枢側,末 梢側[肛圧の同時記録の結果,縮 窄

作戎直後においては縮窄と同時に中枢側血圧は収縮期

血圧で平均10rnmHgい つたん上昇したのち,10～15

秒後には再び 低下して縮窄前値より2～5mmHg高

い値に安定するのがみられた.

一方末梢側血圧は縮窄作成面:後,急 激な正血圧下降,

すなわち縮窄前股動脈圧鯉の20～30%に 低 下し,脈 圧

は5～10mmHgに 減少したが,こ れも漸次血圧,脈

庇ともに回復上昇して,少 くとも2～3分 後には平均

血圧で縮窄前値の75～8り%に 安定するのがみられた.

そ してこの縮窄作成直後血圧安定時においては,中 枢

側と末梢側血圧との 間に単に 大動脈の機械杓狭窄の

みにより,平 均Tf皿圧で20～25mmHgの 圧差iを生じ

ているのが確認された.な お股動脈圧が20～30%に 低

下するように大動脈の縮窄を行なった際には,腎 上,

腎下縮窄群いずれの群においても,前 述の変化と同様

の変動を示した(第2,3図).

3.縮 窄作成1週 後の変動

この時期における血圧の変動は両群において大きな

差がみられる.す なわち腎上縮窄群では中枢側,末 梢

側ともに収縮期血圧,平 均血圧の 明らかな上昇を認

め,ま た拡張期血圧も5mmHg前 後の差をみるもの

の,と もに著明な上昇を示した.こ れらの変動を中枢

側および末梢側について同時に記録した腎上縮窄犬の

1例 が第3図 である.縮 窄直後血圧安定時の血圧変動

に比して,中 枢側,末 梢側の平均血圧はそれぞれ40

mmHg,50mmHgの 上昇を示し,拡 張期血圧は115

rnmHg,110mmHgを 呈 して,す でに1週 後におい

て全身性の高血圧が発生しているのが認められる.こ

れに反して腎下縮窄犬では中枢側血圧は縮窄作成直後

と同様の経過を示し,末 梢側の脈圧のみが50%前 後に

回復しているのがみられた.

4.縮 窄作成4週 後の変動

4週 後における血圧の変動を両群についてみると,

第1,2表 な らびに第4,5図 の ごとくである.腎 上

縮窄群では中枢側血圧は縮窄作成直後に比し,平 均血

圧で最低25mmHgか ら最高45mmHgの 昇圧を示

し,こ れは平均32,5%の 昇圧にあたる.ま た末梢側血

圧は40～55mmHgの 昇圧を示し,縮 窄直後の機械的

狭窄により生じた圧差,す なわち20～25mmHgの 圧

差を打消す方向に末梢側血圧が中枢側血圧の上昇に比
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腎上縮窄犬の血圧変動

して一層著明な上昇を示し,か つ縮窄前の股動脈圧以

上に昇圧しているのが特徴的であった,一 方腎下縮窄

群における変化は縮窄作成直後,縮 窄1週 後の血圧変

動に較べて中枢倶L末 梢側血圧ともに平均血圧でそれ

ぞれ約6%,11%の 上昇ないしは回復を認め,機 械的

因子の関与を思わせる結果をみたが,末 梢側血圧が縮

窄前股動脈圧に達する変動はみられず,明 らかな全身

性高血圧の発生はみられなかった.

以上の両群にみられた血脈変動を模式化したのが第

6図 である.

〔2〕BUN,血 清電解質,腎 機能の検査成績

血圧の変動 と同様,全 経過について観察測定しえた

腎上縮窄犬の6頭,腎 下縮窄犬5頭 の縮窄前および縮

窄3週 後の成績を示す

1,BUNに ついて

縮窄前の正常犬11頭 についてみるとBUNは7,0～

12.6mg/dlの 範 囲内にあり,こ れを正常範囲とすれ

ば腎上縮窄群のNo.3,腎 下縮窄群のNo.2を 除い

て他は全て正常範囲内にあ り,腎 上縮窄群ではやや術

後増加の傾向をみている(第1,2表,第7図).

2.血 清電解質について

i血 清Na値
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正常犬11頭 のNa値 は140～150mEq/1と 平均し

て一定の値を示したが,縮 窄後においては腎上縮窄群

では最高 ユ60mEq/1の 高値を示したNo.3を 含めて

平均3.6%の 軽度上昇を認めた.腎 下縮窄群では上昇,

低下を示した各1頭 をみるが,他 の3頭 にはほとんど

変化はみられなかった(第1,2表,第8図).
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下縮窄群でも最高6.1mEq/1(No.4)を 示 した例も

あ り,No・5の ごとく不変例もみられるが,全 体とし

て軽度上昇する結果をえている(第1,2表,第8図).

iii血 清C1,Cr値

血清C1値 は両群ともに一定の傾向を認めず,Cr

値は第8図 のごとく,両 群においてそれぞれ低下を示

した各1頭 を 除くと他は全て 軽度増加の傾向を示し

た.し かし著明な上昇を示した例はみられず,術 前後

を通じまた両群の間に特徴ある変化はみられなかった

(第1,2表,第8図).

3.腎 機能について

iPSP

正常犬11頭 の15分 値の平均は26%で あ り,腎 上縮窄

群では縮窄後全例に低下を認め,最 高29%,平 均16%

の低下を みている.腎 下 縮窄群ではNo.2お よび

No,3で は上昇,他 の3頭 は低下しているが,そ の変

動範囲はせまく一定の傾向を認めなかった(第1,2

表,第9,10図).

iiRPF

腎上縮窄群では全例に減少を認め,最 低11%か ら最

高37%,平 均21%の 減少をみている.腎 下縮窄群でも

同様に軽度低下の傾向をみているが,不 変例もあり著

しい変化をみていない(第1,2表,第9,10図).

iiiGFR

正常犬のGFRは54.2～102,6ml/minの 範囲内に

一
腎上縮窄群

第8図

2
C1・eoti'}inδ

/17
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ii血 清K値

正常 犬 の血 渚K値 は4.0～4.8mEq/1の 範 囲 内 に あ

り,縮 窄 後 に お いて は両 群 と もに 軽 度 上 昇 の 傾 向 を み

た.す なわ ち 腎上 縮 窄群 では 個 々 の 例 に つ い て み る

と,最 高0.9mEq/1(No.6)か ら最 低0.4mEq/1

(No,4),平 均0.5mEq/1の 上 昇 を み て い る.ま た 腎
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第9図 腎上縮窄群の腎機能の変化
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あり,腎 上縮窄群では10～28%の 低 下を認めている.

これに比して腎下縮窄群ではRPFと 同様に軽度の上

昇および低下例を認めたが,そ の変化は軽度であった

(第1,2表,第9,10図).

ivFF

正常犬11頭 のFFは0,24～O.38の 値を示し,腎 上

縮窄群で軽度低下した2頭 以外は上昇し,No.5に お

いては19%の 上昇を示した.腎 下縮窄群では上昇を示

したNo.2,低 下をみたNo.1の 他は著しい変化は

みられなかった(第1,2表,第9,10図).

小 括

腎を中心とする腎上縮窄犬および腎下縮窄犬を作成

し,両 群について血圧の変動,腎 機能,電 解質,BUN

の測定を行ない比較検討したがこれを要約つると

1.大 動脈の縮窄により股動脈圧が20～30%に 低下

する程度の縮窄を行なった鷹後においては,腎 上,腎

下縮窄群ともに単に大動脈の機械的狭窄により,中 枢

側と末梢側血圧に平均血圧で約20～25mmHgの 圧差

を生じた.

2,1適 後においてはすでに腎上縮窄群 では 中枢

側,末 梢側の血圧は上昇し,両側の拡張期血圧に5mm-

Hg前 後の差をみるものの,と もに著明な上昇を認め

全身性の高血圧発生をみた.腎 下縮窄群ではこれらの

変化はみられず,末 梢側血圧の回復をみるが,縮 窄作

成直後血圧安定時の変動と同様の経過をたどった.

3.4週 後においては腎上縮窄群では持続性高血圧

の発生を認めるが,こ とに末檎側血圧がが縮窄作成直

後,大 動脈の機械的狭窄により生じた20～25mmHg

の圧差を打消して,中 枢側血圧 より高度の昇圧を示

し,か つ縮窄前股動脈圧以上に上昇しているのが特徴

的であった.腎 下縮窄群では中枢側,末 櫓側血圧とも

に縮窄作成直後ならびに1週 後の血圧変動に比し,軽

度上昇あるいは回復の傾向も認めたが,末 槽側血圧が

縮窄前股動脈圧に達する変動はみられなかった.

4.腎 上縮窄群ではPSP,RPF,GFRと もに低下

し,FFは 平均して上昇の傾向を示した.こ れに比し

て腎下縮窄群ではいずれも上昇を示すもの,低 下をみ

るものと相反する成績をえたが,そ の値の変化は少く

一定の傾向をみなかった.

5.BUNは 腎上縮窄群で軽度上昇,腎 下縮窄群で

は腎機能と同様に一定の傾向をみていないが,平 均し

てともに正常範囲内の変化を示した.

6.血 清電解質 ではNa値 が腎上縮窄群で軽度上

昇,K値 は両群ともに上昇する成績をみているが,他

の電解質と同じく両群の間に特徴ある変化はみられな

かった.

以上の両群にみられた血圧の変動ならびに腎機能の

成績から,わ たくしは腎上縮窄犬の昇圧機構はGold-

blatt犬 に おけると同様,腎 乏血に基づ くRenin-

Angiotensin系 の関与が 主因を なしているものと考

え,こ れらの両群ならびに正常犬に次のAngiotensin

infusiontest26)2η を施行した.

II腎 上,腎 下縮 窄犬な らびに正常 犬に

お けるAngiotensininfusiontestに つ

いて

実 験 方 法

1.実 験 動 物

10～25kgの 雑 種 成 犬 を使 用 した .

2.麻 酔 方法

pentobarbitalsodium30mg/kgの 静 脈 麻 酔 を行

な った.

3.血 圧 測 定 法

股 動 脈 に 直 接 ヘ パ リソ加 生 食水 を 満 した ポ リエチ レ

ソ カ テ ー テル を 挿 入 し,前 記 の電 気 血 圧 計 に よ り連 続

描 記 した.

4.Test方 法

股 静脈 よ り合 成Angiotensin(以 下 合 成rA」 と

略す)の 点 滴 を 行 な っ た が,点 滴 に あ た って は1ml

が60滴 とな る よ うに 調 製 した 点滴 セ ヅ トを 使 用 した.
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方法はKaplan26)27)の 原法に従ったが,滴 数増加時間

の間隔を5分 間とした,こ れは麻酔の影響を考慮し,

安定した麻酔時間内にTestを 終 了するためである,

方法を詳述すると上記麻酔後,仰 臥位に犬の四肢を

固定して股動静脈を露出して,血 圧測定のために股動

脈にカテーテルを挿入したのち,股 静脈]'こは5%ブ ド

ゥ糖を点滴しつつ血圧の安定をまって5%ブ ドウ糖を

合成 「A」に切 り換え,Testを 開始した,合 成 「A」

は0.3μg/m1に 活性定量されたものを使用した,先

ず合成 「A」 の注入は8～10滴 よ り開始し,5分 毎に

1289

8～10滴 の 滴 数増 加 を はか り,拡 張 期 血圧20mmHg

上 昇 時 に お け る1分 間 の滴 数 よ り,Angiotensinの

pressordoseをmμ9/kg/minに 換 算 した.な お

40mμ9/kg/minの 滴 数 増 加 に よっ て も拡 張 期 血圧 が

20mlnHg上 昇 し な い もの はnoPressorresPonse

と した 。 ま た 合成 「A」 の 点滴 中止 に よ り漸 次血 圧 は

下 降 し,平 均3～5分 後 に はTest開 始 前 の血 圧 に復

帰 した が,!0分 経 過 して も前 値 に 戻 らな い 例は こ の実

験 成 績 か ら除 外 した.第11図 は そ のTest経 過 を 示 し

た1例 であ る.
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第11図Angiotensininfusiontest経 過

実 験 成 績

Testを 施 行 した 正 常 犬17頭,腎 上 縮 窄 犬 急 性 期

(5～7日)の6頭,慢 性 期 群(4週)の9頭,お よ

び腎下 縮 窄群 の5頭 のTest成 績 に つ い て 述 べ る.

Test成 績 は 第12図 の通 りで あ るが,正 常 犬 で は 拡 張

期 血圧 を20mmHg上 昇 させ るに 要 した 合 成rA」

の量 は最 低9・8mμ9,最 高23.3mμ9,平 均17.8mμ9/

kg/minで あ っ た .こ れ に 対 して 腎上 縮 窄犬 急 性 期 群

ではnopressorresponseを 示 した も のが2頭 あ

り,他 の4頭 も18.8～33.Omμ9/kg/minの 範 囲 内 に

あ って全 体 的 に 感 受 性 の 低 下 を示 す 結 果 が み られ た.

次 に腎上 縮 窄 犬 の 慢 性 期 群9頭 につ い て み る と,9.83

～38.41nμ9/kg/minの 広 範 囲に 分 布 す る成 績 を得 た 、

腎下縮 窄 群5頭 では1頭 はnopressorresponseを

示 した が,他 の4頭 は 正 常 犬 と類 似 の 感 受性 を示 す 成

績 をみ て い る.

小 括

正常犬,腎 上縮窄犬の急性期群,慢 性期群ならびに

腎下縮窄犬にAngiotensininfusiontestを 施行し

たが,こ とに腎上縮窄犬の急性期群では感受性の低下

を示す成績をえた.慢 性期群ではその値が広範囲に分

布し,一 定の感受性を示す傾向はみられなかった.腎

下縮窄犬では1頭 を除き他の4頭 は正常犬と類似の感

受性を示す成績をえた,

総括ならびに考按

異型大動脈縮 窄症 の昇圧機 梅の解明のため腎

を中心 とす る 腎上,腎 下縮窄犬 の2群 を 作成

し,血 圧,腎 機 能,電 解質,BUNの 測定,

Angiotensininfusiontestな どを 施行 し比較

検討 を行なったが,そ の大動脈縮窄 お よび遮断

法 としては古 くか ら金属螺糸や アル ミニユムバ

ン ドお よび ゴムバ ン ドなどによる大動脈外 より

の圧迫法 な どがあ り,最 近では カブ付 きバ ッグ

カテーテルに よる内部 か らの遮断 ない しは縮窄

実験 も行 なわれ てい る17}20)32)34)51).わた くしの
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第12図Angiotensininfusiontest成 績

実験ではレ線像から縮窄程度を測定せんとした

ため,8号 絹糸による縮窄法を選んだ.次 にま

ず大動脈 縮窄実験に あたって 考慮される こと

は,大 動脈の縮窄部位ならびに大動脈の管腔の

縮窄程度が中枢側および末梢側血圧におよぼす

影響である.こ の点を確かめるため,わ たくし

はあらかじめ横隔膜直上ならびに腎動脈下の部

位で大動脈の完全遮断実験を行なってみたが,

それによると前者では遮断 と同時に収縮期血圧

で平均50mmHgの 中枢側血圧の上昇を認め,

この 昇圧はおよそ2～3分 後には 平均5～10

mmHgの 下降を示して遮断前より40～45mm

Hg高 い値に安定するのがみられた.末 梢側血

圧は遮断直後10mmHg前 後に急速に下降 し,

遮断中もこの状態が維持される.一 方腎下縮窄

群では中枢側血圧の著明な上昇はみられず,10

mmHgの 昇圧を認めるに過ぎない また末梢

側血圧は5～10mmHgに 維持 される結果がみ

られ,確 かに心から縮窄部までの距離の長短に

より中枢側,末 梢側血圧におよぼす機械的因子

の影響が変化することを認めた.

また大動脈管腔の縮窄程度が中枢側,末 梢側

血圧におよぼす影響については容易に想像出来

200

/80

t60

140

i20

100

80

60

40

ど　

伽惣

ffC・AFLTATIeN

__鯉"・ 拶E膨

鰍 論 瀬 ∫畔 副 ・・ωR副　 騰

㍉
NonM4乙45・a55SL6565-7575-858S-9S'00

月ER(rEIVTAθECFS7TE殻2S/50FTHEmu/CLtAtdEN

第13図 大 動 脈 の 縮 窄 程 度 と 血 圧 の 変 動

(GUPTA.1951年 よ り)22)

るが,こ の縮 窄程 度 と血 圧の変 動についてはす

でにGupta22〕 の報告 がみ られ る(第13図).し

か しこれは縮 窄作成直後 におけ る血圧の変動 を

示 した もので あり,実 際 には どの程度の縮窄 を

行 なえば持続 性高血圧 を発生 し うるかの問題が

残 る.こ の意 味か らわた くしは腎上縮窄犬にお

いて,股 動脈 圧が縮窄前 の50%に 低 下す る程度

の縮窄を行ない経過観察を行 なったが,こ の程

度の縮窄 では慢性期 なつて も高血圧 の発生はみ

られず,ま た股動脈圧 が10%以 下 に低下す る高

度 の縮窄 を行 なった ものでは,中 枢側血圧の著

明な上昇 から脳盗血様症状 を呈 す るとともに,

末 梢側 に極度 の血圧下 降を招来 し,胸 髄 下部お

よび腰髄 の血行障害 のため両下肢の麻痺を起 し

て死亡す る.そ れで20～30%程 度 の縮窄を 目標

とした.

さて縮窄後股動脈 圧が縮窄前値の20～30%に

な るように 腎動 脈直上な らびに 腎動脈下2cm

の部 位 で縮窄 した直後の血圧変動 につい ては前

述 した ごと くであ るが,両 群 ともに中枢側血圧

は収縮期 血圧 で2～5mmHgの 上 昇 を示す に過

ぎず,中 枢側,末 梢側血圧 の間 には 平均血圧

で20～25mmHgの 圧 差 を生 じた.完 全遮断実

験の際にみ られた 縮窄部位 による 血圧への 影

響は,少 な くとも わた くしの 行 なった 程度 の

縮窄作成 直後 に おいては 認 め られ なかった.

次 に 縮 窄 作成 後におけ る 血圧 の 変動 について

は,Goldblatt2e}の 犬 での実験 をは じめ として

Steele53},Page36)ら の実験,Rytand39).Bez-

nak8〕.Nolla-Panades34}のRatお よびSealy
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eta1・45)46)のRabbitで の実験 結果 と大体同様

の 経過 を とったが,Goldblattは 腎 上 縮窄犬

では縮窄作成後24時 問 目頃 よ り血圧 の上 昇がみ

られ るとし,Nalla-Panades34)は 縮 窄10日 目 に

は高血圧 の発生 を認めた と報告 してお り,ま た

Ogdeneta1.35[は そ の高血圧発生 の経 時的変化

は腎動脈狭窄犬 に類似 した経過 をた どることを

指摘 し,誠 に興味 深い と述べ てい る.わ た くし

の実験か らも腎上縮窄 犬で は第3図 に示 した ご

とく,す でに1週 間後 には高血圧 の発生 をみ て

お り,末 梢側血圧 も平 均血圧 の上昇 とともに著

明な拡張期血圧 の上昇 を認 めている.そ して慢

性期 においてはGoldblatt,Nolla-Panadesら

も末梢側血圧 は縮窄前 股動脈 の高 さに回復す る

か,ま たはそれ以上 に昇 圧す る変動 を認 めてい

るが,わ た くしの実験 では全例 に縮窄前股動 脈

圧以上 に昇圧す る結果 をみ,か つ縮窄作 成直後

両側血圧 の間 に機械 的狭 窄 に より生 じた20～25

mmHgの 圧 差 を打消 す方 向 に,中 枢側 血圧 よ

り末梢側血圧 の方 が高 度の上昇 を示 す変動 をみ

ている.

以 上の腎上縮窄群 の血圧 の変動,と りわけ末

梢側血圧にみ られ る拡張期 血圧 の著 明な上昇 か

ら,Rytand39)ら は腎 虚血 による腎性 困子の関

与を主張 してい るが,事 実Prinzmeta138}お よ

びPickering37)は 大 動脈縮窄症患者 で上肢 の血

流に対 す る抵抗 増加 と全身 におけ る末梢血管抵

抗増大 を認 めてい る.さ らに一方 では,も し腎

上縮窄 群の昇圧 因子が腎 の乏血 に よる とす るな

ら,腎 への血流増 加をはか る ことに より降圧 が

み られ るのではないか とい う観 点か ら,腎 上縮

窄犬作成後,高 血圧 の発生 をみ てか ら一 側腎 の

摘出を行 ない,残 存 腎 を縮窄部 より中枢側へ移

植する実験 が試 み られてお り,Scott43}44》 ら は

頸部へ の移植例 では高血圧 が治癒 し,大 腿 部へ

の移植例 では降圧 がみ られ なか った事実 を示 し

て機械的困子 の関与 を否定 している.ま た勝村

ら28}も腎 性高血圧 におけ る神経 因子 の関与 を否

定す る意味か ら同様 の実験 を行 ない,頸 部へ の

移植例 では血圧 の下降 を認 めた成 績を報 告 して

いる.

わ た くしも井 口式血管 吻合器 を使用 して11頭

129!

に 脾 腎動脈吻合 術を施行 して腎へ の血流増大 を

はか り,血 圧 の変動を追求せ ん としたが,充 分

に長期 間の観 察をな し得 る血行再建成績が得 ら

れず失敗 に終 った.

しか し反面ではBlumgartiO}ら は 大動脈縮窄

症 におけ る高血圧 は,縮 窄そ のものお よび二次

的に形成 された副血行路が もた らす血管抵抗に

よるとして機械 的因子の関与 を主張 してお り,

Bing9)ら も これを支持 してい る.わ た くしが行

なっ た腎下縮窄 群につい ても1カ 月後 には 中枢

側血圧 は平均6%,末 梢 側血圧は11%の 昇 圧 な

い しは回復 を示 して機械的因子 の関与 をお もわ

せた が,こ れ だけでは明 らか な高血圧発生 はみ

られず,や は り腎上縮窄群にみた ごと く腎が関

与 して始 めて高度 の全身性持続 性高血圧 が発生

す るもの と考 え られ る.

次 に高血圧 と腎機能 との間に密接 な関係が存

在す る ことは数多 くの研究 に より古 くか ら知 ら

れ ているが,Stamler52)ら は6例 の両側 腎動脈

狭 窄犬 で腎 ク リア ランスの変動 を120週 に わた

り観 察 し,1)RPF,GFRが 正 常値 で変化 を認

め ない もの,2)RPF,GFRが 軽 度 に低 下す る

が正常範 囲内にあ るもの,3)RPF,GFRが 著

明 に下降 し,FFの 上 昇 がみ られ るもの,の3

群 に分類 し,こ の うち3)の 経過 を示 す ものに

血圧 の上昇をみ る例が多 い としている.ま た高

木6}も 血 圧 と腎血流障碍 の関係 についてほぼ同

様 の報告 をしているが,こ の様 なGoldblatt型

高血 圧 におい ては腎血流量 あ るいは血圧 の変動

が長 く持続す るにつれ,そ の経過 においてRPF

の減 少お よび回復 を繰返 しなが ら腎障碍 が漸 次

出現 し,血 圧 の 上昇 をみ,さ らには 固定化へ

進展 す るもの と思 われ る.大 動脈 縮窄症 では

Friedmanni8}ら がDiodrast,Inulinを 用 いて

9例 の患 者の 腎循環諸量 を 測定 し,RPFの 減

少,GFRの 正 常,FFの 上昇 をあげてお り,

他 に も明 らか ら腎血流量 の減少 を認めた とす る

もの と56).Harrisら の ごと くrenalhemody-

namicstatusは 通 常著変 を 認めない との報告

もみ られ る23}29}.そ して この際におけ る高血圧

の発生は,腎 動脈 の脈圧 の変化が昇圧 の原 因を

な してい るもの とTimmisss}ら は 推察 してい
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る.こ れ は腎血管性高血圧症 において,血 圧 の

上昇 に ともないRPF,GFRは 下 降 を示 し,

RBFの 低 下 が高血圧 の原因 と考え る諸家4}の 報

告 があ るのに反 し,CorcoranやStahll2,ら の

ごと く各 ク リアランスは著 変を認め ない ことか

ら高血圧 の原因は腎動脈の脈圧 の減少 によると

す る意見 に類似す る.し か しSchlege14i)は 偏

腎性高血 圧作成後,1/4の 腎 部分切除を行 なっ

て血 圧の下降 を認め,腎 性高血 圧の原因は脈 圧

の減少ではな く,残 存腎の代償性肥大に対す る

腎血 流量の不 足に よる比較的乏血状態が高血 圧

の原 因で あると述べてい る.わ た くしの実験 で

も腎 上縮 窄群 においては,RPF,GFR,PSPの

低 下 を認めてお り,か つ臨床 例1)で も術前 に比

し,大 動脈 のPatch施 行 後 かな りの腎機能 の

改善 を認 めた点な どか らみて,腎 上縮窄犬 にお

け る高血圧 の発生 原因は腎血流量 の絶対 的減少

に よる腎 乏血 が昇圧 の主 因をな してい るもの と

考 え られ る.

また 電解質代謝異常 と 高血圧 に つ いて は,

SapirsteinのSalthypertension4e),DOCA高

血 圧4ηお よび副腎再 生高血圧SO)faど の実 験的高

血圧 の発 生には食塩投与 は必須 条件 とされ,最

近 ではRenin-Angiotensin系 がAldosterone

を介 して水,電 解質代謝 に影響 をお よぼす こと

が明 らかに され,新 らたな見地 か ら高血圧 にお

ける電解質 の変動 についての追求 が行 なわれて

いる31).わ た くしの実験 で も縮窄作 成前 後にお

け る血 清電解質 お よび尿 中電解 質の測定 を行 な

い,比 較検討 を試 みた.そ の結果,腎 上 縮窄群

では血清Na値 は縮窄作成後軽 度上昇 の傾 向を

認 め,血 清K,Cr値 は 両群 ともに 軽度増加の

結果 をみた ものの,他 の電 解質 と同様に両群の

間 に血圧 との関係で特徴 あ る変化 は認め られな

か った.Carpenterlnは 良性,悪 性 の実験 的高

血圧 で血清Na,K値 に著変 のない ことを認め,

大 島4}ら はGoldblatt型 高 血圧犬 で急性期,慢

性期 を通 じて一定 の異常傾 向はみ られなかった

とし,Green2Pは 腎性 高血圧 ラッ1・で血滴Naの

増加 のみ を認 めてい る.ま た尿 中電解質 にっい

てはそ の変動 が大 きく,食 餌,環 境 などの因子

に影響 され易 く,ま た高血圧 の時期,種 類 によ

っ てもか な り異 なった像 を呈す ることが指摘 さ

れ ている.わ た くしの成績で も測定値の動揺が

み られ,縮 窄前後 におけ る測定値か ら個々の例

につ いての比較検討,な らびにNa/K,Na/Cr

比 にっ いて も検索 してみたが,一 定の傾 向はみ

られず,今 後 なお一 層の検討を要す るもの と考

えられ る.

以 上述べ た ごとく,腎 上縮窄 群では縮窄作成

1週 後 にはすでに全身性の高血圧発生を認め,

3週 後 に施行 した腎機 能検査 ではRPF,GFR,

PSPの 低 下 な らび にFFの 上昇 をみ る 成績 を

得た.一 方腎下縮窄群 では慢性期 において も中

枢側血圧 は6%程 度の上昇 を示すに過 ぎず,腎

機 能 も術前後 を通 じてさして変動 を認めない点

か らみ て,わ た くしは実験 的大 動脈 縮窄 犬にお

け る昇圧機構 は腎乏血 に基 くRenin-Angioten-

sin系 の 関与 が 昇圧機 構 の 主因 を なして いる

もの と考 え,こ れ らの 両群 な らびに 正常犬 に

Angiotensininfusiontest26}27}を 施 行 した.腎

乏血のみ られ る高血圧 では腎虚血 のためRenin

-Angiotensin系 を 介 して内因性 のAngiotensin

IIの 増 量 がみ られ,こ のた め外因性 のAngio-

tensinに 対 して血圧 を 一定以上 に 上昇 させる

のに合成 「A」 の大量 を要 す ることが考 え られ

る.逆 に本態性高血圧 ではAngiotensinIIに

対 す る血 管反応性 の増強 がみ られ るために少量

の注入で昇圧す る ことが推 定出来 る.実 際に本

態性高血圧患者 では正常者 に比 して寒冷に対 す

る血管反応性 が増大 してい ることは寒冷昇圧試

験 として早 くか ら知 られた 事実 であ る.Cate-

cholamineやAngiotensinな どの昇圧 物質 に

対 して も血管収縮 反応 が増 強 して,そ の結果末

梢 血管 の抵抗増大 をきたす ことも当然本態性 高

血 圧 の 一 因 として 考 えられ る ことで あり,実

際にDoyleお よびFraseris}16}は 前 腕血 流量 を

Norepinephrine,Angiotensinを 注 入 してその

変 化を測定 し,高 血圧者 での血 管過敏性 を証明

してい る.Mendlowitz33)ら はAngiotensinの

単 位 あた りの血管収 縮作用か ら,WoodS7}は 血

液 のAngiotensinの 中和 能の研究か ら本態性 高

血圧 ではAngiotensinIIに 対 して感受性が充進

してい ることを認め,ま たDavis13LLaragh30}
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らは浮腫性疾患 例ではAngiotensinIIの 昇 圧効

果の減弱 がみ られた とi報告 してい る.Kaplan26)

らは 悪性 高血圧 お よび 腎血管性 高血圧 症 では

Angiotensinに 対 す る感受性 が低下 し,本 態性

高血圧症 および原発性Aldosterone症 で は 感

受性が充進す る と述 べてい る.彼 らは 原発性

Aldosterone症 や 急速 な食塩 水注入は有効循血

環液量 を 増 し,そ の 結果 内因性Angiotensin

の低下 を来す ので血圧 を上昇 させ るのに僅か の

Angiotensinを 要 す るに過 ぎない と考えた.そ

の後,D6rotii)・ ・eSimmonsη ら も本Testの 有

効性を報 じてい る.わ た くしの成 績では腎上縮

窄犬急性期群 では 明 らか な 感受性 の 低下を示

し,内 因性Angiotensinの 増 量 を 推定 させ る

結果をえた.腎 下縮窄群 では1頭 を除 いて他 は

正常犬 と類似す る感受性 がみ られ,腎 上縮窄群

の昇圧 には,や は り腎 の 阻血 に基 くRenin-

Angiotensin系 の関与 が主因 をなす ことを証 査

する成績 をみた.し か し乍 ら,腎 上縮窄犬慢性

群 において持続性高 血圧を呈 しなが らも感受 性

の充進 を示 す例 がみ られ,果 して この成 績が単

に内因性Angiotensinの 量 に対 応 しての反応

結果であるか どうかの疑問が残 る.

す なわ ち高血圧者 お よび実験的高血圧動物 の

血中Angiotensin量 の 測定につい てみ ると,

Skeggsお よ びKahn25)49)は 良 性高血圧者18例

と悪性高血圧老10例 に つ いて 検討 した 結果 で

は,血 中Angiotensin量 は正常者 に比 して上

昇してい ることを認め ている.す なわち前者 で

は正常者の2倍,後 者 では約20倍 のAngioten-

sin量 を み てい る.ま た大 島5}ら も本態性高血

圧者で0.011～0.075μg/200m1,腎 性 高血圧者

では0.020～0,062μg/200m1のAngiotensin量

を証明 し,高 血者 では 正 常者 に おけ る より著

明に 上昇 しているのを みてい る.な お 彼 らは

Goldblatt犬 に おい て もヒ トの場合 と 同様正常

犬のそれの約3倍 の増量を認 めてい る.つ ま り

Skeggs49}ら はGoldblatt犬 作 成 後48～72時 間

後には0.1～0.16u/1,大 島5)ら は 急性期 には

0.027～0,066μg/200m1,慢 性 期 には0.020～

0.065μg/200m1の 値 を 計測 して お り,慢 性期

を含めて 高血圧 におけ るAngiotensin系 の重
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要 性 を強 調 してい る.し か し一方,Scornik42}

らはAngiotensin定 量 のため 大量 の採血に よ

り血圧 の下降を来 し,腎 よ りReninが 遊 離す

るおそれが ある との意見か ら50mlの 比 較的少

量 の血液 を用い てReninお よびAngiotensin

量 を 測定 し,こ の二者の間 には相関がみ られ る

が,腎 性 高血圧犬 においては悪性期 とい えど も

Angiotensin量 は正常 かあ るいは証 明され ない

例 もあ り,血 圧 を 上 昇 させ る 一因 としてAn-

giotensinの 意 義 を認 め るものの,慢 性 あるい

は悪性 の時期 での腎性高血 圧症 の血 圧上昇に関

しては疑 いがあ ると述 べてい る.こ の ことはわ

た くしの腎上縮窄犬慢性期 群において高血圧 を

持続 しなが らも感受性 の充進 を示す例が み られ

た成績か らすれば後者 に符合す る結果 である.

しか しこの 慢性期 に おけ る 成績が 単 に内因性

Angiotensin量 の消長 を間接的 に示 している も

のか,あ るい は血管壁 の電解質濃度 の変化 に伴

う感受性 の影響 に よる ものか,こ の点慢性期 に

おけ る昇圧機構 に関 しては他 の諸因子 を含めて

現在 なお論議 の余地の多い ところであるが,少

な くとも腎上縮窄犬急性期群 においては外因性

Angiotensinに 対 す る感受性 の低下 を認 めてお

り,腎 上縮窄群 の昇圧 は血圧 の変動 ならびに腎

機 能 の変化 と考 え合せ る とき,腎 陸体液 性因子

の関与,す なわ ち 腎乏血 に基 くRenin-Angio-

tensin系 が異型大動脈縮窄症 の昇圧機構 の主 な

る役割 を演 じている もの と結論 しえ ると思 う

結 語

異型大動脈縮窄症の昇圧機構の解明のため,

実験的に腎を中心 とする腎動脈上および腎動脈

下縮窄犬の2群 を 作成し,両 群の血圧,腎 機

能,血 清電解質,BUNの 測定ならびにAng-

iotensininfusiontestを 施行 して次の結果を

得た.

1.腎 動脈直上および左腎動脈下2bmの 部

位で大動脈の縮窄により股動脈圧が縮窄前の20

～30%に 低下する縮窄作成直後においては,単

に大動脈の機械的狭窄のみにより,中 枢側と末

梢側血圧との間に平均血圧で20～25mmHgの

圧差を生じる変動を両群に認めた.
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2.腎 上縮窄群ではすでに縮窄作成1週 後に

おいて中枢側,末 梢側の平均血圧,拡 張期血圧

はともに上昇し,こ とに末梢側血圧が縮窄前股

動脈圧以上に上昇する変動を示して全身性の持

続性高血圧の発生をみた.腎 下縮窄群では縮窄

直後の血圧変動 と同様の経過をとり,4週 後に

おいて中枢側血圧は約6%,末 梢側血圧は11%

の血圧の上昇ないしは回復を示したが,末 梢側

血圧が 縮窄前股動脈圧 に達する変動 はみられ

ず,明 らかな高血圧発生は認められなかった.

3.血 清電解質は術前後を通じて両群の間に

特徴ある変化はみられなかった.

4.BUNは 腎上縮窄群では軽度増加の傾向

をみたが,平 均 して両群ともに正常範囲内の変

化を示 した.

5.RPF,GFR,PSPは 腎上縮窄群で全例に

明らかな低下を認あ,FFは 平均して軽度の上

昇を示 した.腎 下縮窄群ではいつれも一定の傾

向はみられず,そ の変化は軽度であった.

6.Angiotensininfusiontestで 腎上縮窄

犬急性期群は感受性の低下を示した.慢 性期群

はその値が広範囲に分布し,一 定の傾向はみ ら

れなかった.腎 下縮窄群は正常犬 と類似の感受

性を示した.

以上の成績か ら腎下縮窄群において4週 後に

軽度の血圧上昇ないしは回復を認めた点 よりみ

て,機 械的因子の関与がうかがわれたが,こ れ

だけでは明らかな高血圧の発生はみ られず,や

は り腎上縮窄群にみた血圧の変動,腎 機能およ

び急性期に みられたAngiotensinに 対する感

受性の低下か らして,実 験的異型大動脈縮窄犬

における高血圧発生機構は,腎 性因子の関与す

なわち腎乏血に 基 くRenin-Angiotensin系 が

主因をなしているものと考えられる.

(本論文の旨要は,昭 和40年9月,第8回 日本腎臓

病学会総会で報告した,

稿 を終るにあたり,御 指導,御 校閲を賜った恩師百

瀬俊郎教授に深謝するとともに,直 接御指導戴いた中

山講師およびAngiotensinの 活性定量および 供与を

受けた本学循環器内科荒川規矩男助教授に深謝する,

なお皆見梅毒血清研究所の援助を受けたので付記し

て謝意を表する.)
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