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腎vasopressin受容体 と血圧調節

景山甚郷

要 約

Argininevasopressin(AVP)は血管平滑筋経典のVl受容体を介して,強い収縮作用を発揮し,血

管昇庄反応を示すことはよく知られている｡しかし,AVPが最も顕著な作用を発揮するのは腎集合管の

V2受容体を介する抗利尿作用である｡従って,AVPが高血圧の発症 ･維持には果たす役割について

は,いまだ十分に解明されていない｡

我々は,実験的高血圧モデルを用いて,腎のV2受容体の変化について検討してきた｡ここでは,我々

の成績を紹介して,実験的高血圧の分野での概要を示すとともに,本態性高血圧におけるAVPの役割に

ついての最近の知見をまとめた｡

キーワード.'vasopressin,レセプター,高血圧

は じ め に

高血圧は内科領域の主要な疾患であり,本邦に

おいて高血圧患者は軽症高血圧を含めると2000万

人以上といわれている｡

高血圧は最も重要な動脈硬化促進因子と考えら

れており,長期間の高血圧の放置は種々の臓器

(心,脂,育,血管)に重篤な合併症をもたらす｡

このうち,高血圧性腎病変は,腎硬化症と呼ばれ,

腎硬化症により慢性腎不全,血液透析導入にいた

る患者は,毎年透析患者全体の約4%を占める｡

腎は,体液 ･血圧調節の重要な臓器であることは

いうまでもないが,ホルモン産生臓器であり,ま

た,各種ホルモン物質のレセプターがあり,ホル

モン物質の標的臓器としての意義を有している｡

vasopressinは下垂体後葉から分泌され,腎の

集合管に存在するvasopressinV2(V2)レセプ

ターを介して,水の再吸収を促すが,最近では血

管,糸球体に存在するvasopressinVl(V1)レ

セプターを介し,血管収縮にも関与していること

が示唆されている｡またvasopressinはinvitro

では非常に強力なmitogenicfactorであり,血管
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平滑筋,メサンギウムの増殖変化にも関与するこ

とが示唆される｡高血圧状態におけるvasopres-

sin系の血圧調節,増殖性糸球体病変への意義に

ついては,まだ不明な点が多い｡

ここでは,vasopressinの血圧調節について

vasopressin受容体の変化の側面から,高血圧モ

デルを用いた我々の研究成果を基に概説する｡

1.腎におけるvasopressinレセプターの局在と

生理作用

vasopressin(AVP)は,最初下垂体中の昇圧物

質として発見されたが,のち抗利尿作用があるこ

とがわかり,抗利尿ホルモン (ADH)とも呼ばれ

ている｡すなはち,その作用は大別すると血管平

滑筋収縮と腎での水の再吸収作用である｡

近年AVPの誘導体および括抗薬を用いた実験

や刺激時の細胞反応性が検討された結果,AVP

の受容体には2種類 (Vl,V2)があることが

判明している｡このうち,血管平滑筋に広く分布

していて,血管収縮作用に関与しているのはVl

レセプターであり,Ca2+メッセンジャー系を介し

て,そのホルモン作用を発現している｡一方,腎
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の集合管に存在して水の透過性冗進に加え,皮質

集合管では Na+輸送にも関与 しているとされて

いるのがV2レセプターである｡そこでは,レセ

プターが刺激されるとcAMP産生を介して,その

作用が発現されることが明らかにされている｡

Egl1は,wistarrat腎切片に[H3トAVPを用い

てオー トラジオグラムを行ない,AVPレセプタ

ーの局在を調べた我々の研究成果1)を示 している｡

強い結合部位は,皮質から髄質にかけての集合管

に認められ,V2レセプターの局在部位を示して

いる.また,糸球体にも弱いながらAVPレセプタ

ーの存在が認められ,Vlレセプターの可能性を

示唆している｡

‡T-:丁 --.TIL占..･ニ
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図 I Wistarラット腎AVP受容体-の [H3]-AVP結合
のオー トラジオグラム

A ●全結合 B●非特異的結合

C`コンピューター解析によるAVPの特異的結合

リチウムを投与すると,実験的に尿崩症をつく

りだすことが知られている2)3)｡我々もその原因を

明らかにする目的で,ラットにリチウムを授与し

て,腎のAVPレセプターの変化をAVPのラジ

オレセプターアッセイ (RRA)を用いて検討 し

た4)｡その結果,AVPレセプター数の減少が認め

られた｡(表 1)

表 1 リチウム投与群 とコン トロール群ラット腎髄質-の

[H十AVP結合の解離定数 (Kd)と結合能 (Bmax)

Group kd Bmax
(nM) (fmol/100FEgprotein)

control 0.73±007 50.0±6.3
lithium 0.67±0.05 28.9±7,2

結果は平均値±標準偏差

*p<0.05vs.コン トロール N-4

2.高血圧モデルにおけるvasopressinレセプタ

ーの変化

高血圧の発症 ･進展の解明に,高血圧症のモデ

ル動物がよく用いられる｡なかでも,deoxycor-

ticosteroneacetate(DOCAトsalt高血圧モデル

と遺伝的高血圧ラットであるspontaneoushyper-

tensiverat(SHR)や Dahlratを用いての検討が

その代表である｡

我々が,SHRを用いてその週令による腎V2

レセプターの変化を検討 した結果,非常に興味深

い結果が得 られている1)｡高血圧がまだ出現 して

いない時期に当たる3週齢群,それが出現してま

もない時期の7週齢群,高血圧が完成している12

週齢群で検討した｡それぞれの週齢ラットの摘出

腎を皮質と髄質とに分離後髄質を均質にし,遠心

して得 られた細胞膜分画を用いてAVPのRRA

を行なった｡V2レセプター結合能は,各週齢で

コントロール群のそれと差は認めなかったが,レ

セプター数は7週齢,12週齢で増加 しており,12

週齢のそれはコントロールに比し有意の増加を認

めたO(図2)

3.薬剤投与によるvasopressinレセプターの変

化

SHRの週齢によるV2レセプターの変化を述

べたが,その変化が血圧に関与しているか否かを

知ることは興味深いことである｡そこで,人の高

血圧症の治療薬として広 く用いられている降庄利

尿剤やアンギオテンシン変換酵素 (ACE)阻害剤

をSHRに授与し,V2レセプターの変化を検討

した我々の結果を述べる｡

どちらも5)6),高血圧が完成している時期に当た

る12週齢と15週齢のSHRを用いた｡

降圧利尿剤投与実験では,薬剤 (furosemide,
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図2 WKYラット([=コ )とSHR(Eヨ )腎髄質AVP
受容体の週齢による変化

*p<0.05vs.WRY N-5

trichlorometiazide,indapamide)を10日間ラット

に投与した｡降圧効果が認められたのはtrichlor-

ometiazide(TCM)とindapamide(ID)投与群

で,投与2日目から投与終了日まで続いた｡尿量

の増加は同群で投与後 3日目のみに認められ,

AVPのRRA施行の前日はコントロール群 と差

は認められなかった｡投与終了日に行なわれた

AVPのRRAの結果ではレセプターの変化はID

投与群のみに認められ,レセプター数は変化しな

かったが,その結合能が増加していた｡(図3)

ACE阻害薬は,ラットに25日間にわたって投与

した｡血圧測定は薬剤投与後5日ごとに行ない,

尿量は1週ごとに調べた｡AVPのRRAと血中

Na,K,cl,BUN,Cr,AVP濃度は薬剤投与終

了日の血液,腎から求めた｡収縮期血圧は薬剤群

で2日後から実験終了日まで有意に低下し続けた｡

尿量は3回ともコントロール群より有意に多くし

かも,漸増し,3週後のそれはコントロール群の

約5倍になった｡血中AVP濃度は有意に高値で

あったが他の検査項目は2群間で差を認めなかっ

た｡AVPのRRAの結果は,レセプター数には2

群間で差を認めなかったが,その結合能において

は,薬剤投与群で有意に増加していた｡(表2)
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図3 隆庄利尿剤投与ラット腎へのAVP結合
*p<0.05vs.コントロール群 N-5
CTM:コントロール群
FM :トリクロルメチアジド投与群

IDP:インダバ ミド投与群

表2 ACEI投与群 とコントロール群腎AVP受容体の解
離定数 (Kd)と最大結合能 (Bmax)

Controlgroup ACEIgroup

Kd(nM) 0.224±0.0760.074±0.010*
Bmax(fmol/0.1mgprotein) 30.8±7.07 21.9±7.13

結果は平均値±標準偏差

*p<0.05vs.コントロール

4.Vl,V2レセプターアンタゴニストを用い

た急性実験

最近我が国で,Vl,V2レセプターに特異的

な括抗する薬剤が開発された7)8)｡それらはOPC-

21268とOPC-31260である｡経口投与も可能にな

り現在臨床治験が行なわれている｡

我々がそれらをSHRとDOCA-salt高血圧モ

デルラットに用いた急性実験結果9)10)を述べる｡

1)15週齢のSHRに用いた実験

血圧,心拍数は実験開始後 1分間間隔で30分間

まで測定した｡Vl,V2レセプターアンタゴニ

ストの静脈内単独投与では,SHR,コントロール
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図4 0PC-31260,OPC-21268 前処置ラットにAVP5ng/Kgを静脈内投与した後の血圧の変動
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ラットともに血圧と心拍数に変化を認めなかった｡

次いで,それぞれのアンタゴニストを投与した後,

コントロールラットには血圧を有意に上昇させる

が,SHRに対しては血圧の変化をもたらさない
量のAVPを投与した｡前もってVlレセプター

をブロックした場合はAVP投与によって2群と
もに血圧の上昇は認められなかった｡V2レセプ

ターをブロックした後,AVPを投与するとSHR
の血圧はコントロールラットより有意の血圧上昇

を認めた｡(図4)

2)DOCA-salt高血圧ラットに用いた場合

SHRに用いたと同じ薬剤を,しかもそれと同
様なプロトコールで行なった｡アンタゴニストの

静脈内単独投与では,DORA-salt高血圧ラット

もSHRの場合と同様に血圧と心拍数に変化を認
めなかった｡それぞれのアンタゴニストを授与し

た後,AVPを投与した場合にも血圧には変動を
認めなかった｡

5.高血圧とAVP

B

実験的高血圧モデル (主としてSHR)を用い

て,腎の集合管のV2レセプターの変化結果を述

べてきた｡

最後に,本態性高血圧におけるAVPの役割に
ついて最近の知見をまとめるとともに,実験的高

血圧の分野での概要を我々の実験結果と合わせて

述べる｡

本態性高血圧の病因に,AVPが何らかの形で
関与している可能性が示唆されている｡本態性高

血圧患者で血中AVP値が上昇 していると報

普 ll)12)があるが,他方,低下あるいは差を認めない

との報告も見られる｡しかし,低レニン高血圧患

者では正常血圧者に対して約2倍の血中AVP濃
度が認められたとの報告13)もある｡このように高

血圧患者で血中AVP濃度の上昇していることは
いくつか報告されているが,AVP単独で昇庄作
用が発現する血中濃度は,抗利尿作用のそれに比

べて著しく高値14)であり,その意義については確

定していない｡
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しかしながら,AVPは高血圧の発症や維持に

重要な因子となっていることが一部の実験的高血

圧では証明されている｡

DOCA-salt高血圧ラットでは,AVPの血中濃

度の上昇や,AVPの括抗剤の投与により血圧が

有意に低下することが報告15)されている｡さらに,

尿崩症ラットではDOCA-salt高血圧は発症しな

いが,この動物に血管収縮作用 (Vl作用)はも

たず,腎集合管における水の再吸収の効果侃進(V

2作用)のみをもつ合成 AVP誘導体,DDAVPを

補充すると高血圧が発症する16)17)｡またこの動物

にV l作用とV2作用をもつ AVPを補充すると,

DDAVP補充のときよりさらに高い血圧の上昇17)

が認められるなど,DOCA-salt高血圧の発症には

AVPが重要な役割を果していることが示唆され

ている｡しかも､この作用には腎でのV2レセプ

ターを介する抗利尿作用が重要であるばかりでな

く,AVPの血管作用もまた昇圧に主要な役割を

果たしている｡

次いで,SHRの発症や維持におけるAVPの役

割について知見を述べる｡尿崩症ラットとSHR

との交配で得られるラットでの検討,さらに,尿

崩症ラットを用いてのOnelkidney,oneclipren

ovasucular高血圧の検討などがなされている17)0
その結果,これらにおいても高血圧の発症が認め

られることから,これらの例においては,AVPが

高血圧の発症に重要な因子となっている可能性は

低いとされている｡また,SHRがその病態のモデ

ルとされている本態性高血圧は尿崩症患者におい

ても発生することが報告されており,その発症に

AVPの関与は必須因子とは成っていないと考え

られている｡しかしながら,我々の成績ではSHR

において,高血圧の完成後の腎V2レセプター数

は増加していた｡また,SHRの平滑筋細胞のV 1

レセプター数も増加していて,AVP投与で細胞

内にNa濃度の上昇が起こり,平滑筋細胞を増大

させるとの報告18)がある｡さらに,降圧利尿剤や

ACE阻害剤をSHRに投与すると,血圧が低下し

た状態ではV2レセプター結合能の変化が認めら

れる5)など,SHRのVl,V2レセプターの変化

がいくつか報告されている｡しかしこれらが血圧

上昇の病因に対し,原因の一つとしての変化が,

また,二次的な反応なのかは明らかでない｡

最近我が国でVl,V2レセプターそれぞれに

特異的に括抗する薬剤が開発された｡今後,それ

らを用いて高血圧におけるAVPの役割が一層解

明されていくことが期待される｡
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The renal arginine vasopressin receptors

and regulation of blood pressure

Jingo KAGEYAMA

Abstract

Arginine vasopressin (AVP) interacts with at least two types of receptors, classified according to

their second messengers. The vasoconstrictive effect on systemic arteries is mediated throgh VI

receptors. The antidiuretic effect of AVP is mediated by V2 receptors located mainly in the renal

collecting ducts. VI receptors are not affected by physiological dose of AVP blood pressure control,

so the biological significance of AVP in blood pressure control is unknown. In the field of

hypertension research, various hypertension animal models have been used. Spontaneouslyhyper­

tensive rats (SHR), DOCA-salt hypertensive rats, Dahl salt-sensitive or Dahl saltresistant rats. SHR

are often used as a model of human essential hypertension, whereas the DOCA model is considered

to be a model of volume dependent hypertension. Relationship between AVP and regulation of

blood pressure was reviewed.

Key words: AVP, receptor, kidney, hypertension
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