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　　　原　　一

田　　敬次郎

論　　文　　の　　要　　旨

　DOCA－Sa1t高血圧ラットを用いて、Kの降圧作用ならびにNa利尿作用における腎交感神経中枢

noζepinephr虹e（NE）作働ニューロンの関与について検討した。DOC　A－SaltラットはDOCA－Sa1t

（1％NaC1）投与1週間後より有意は血圧上昇を示し，4週問後には収縮期血圧が181±3mmHg

に達した。これに対し，0．2％KC1あるいは1％KC1を1％Naαに添加し飲料水として投与すると官

DOCA－Sa豆tラットの血圧上昇は用量依在的に抑制され。4週問後の収縮期血圧はおのおの145±3

および120±1m㎜Hgであった。またラ1％KC1の同時投与はDOCA－Sa1t投与によるNa貯留を軽

減するとともにヨ1週問後および4週間後におけるNaスペースの増加をも抑制した。さらにDOCA

－Sa工t投与2週問後よりKを投与した場合にもヨNaスペースの減少と有意な降圧が認められた。そ

こでヨKのNa利尿作用における腎交感神経系および中枢NE作働性ニューロンの関与を検討するた

め，DOCA－Sa1t投与4週問後に組織NEtumover　rateを3H－NEまたはα一methy1－p－throsine

を用いて測定した。腎NEのt岨noverrateはDOCA－Sa1tラットでは対照群にくらべいずれの方法に

おいても充進していたが，KC玉の同時投与はこのtumover　rateの充進を有意に改善した。さらに，

視床下部および延髄のNF　tumover　rateはDOCA－Sa1tラットでは対照群にくらべ遅延していたが，

O．2％KC般与によりこの遅延は改善した。以上の結果ヨDOCA－Sa玉t高血圧ラットにおけるKの降

圧作用はNa利尿に基づく細胞外液量の増加の抑制に起因し冒このKのNa利尿作用ならびに降圧作用
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に，腎交感神経系の抑制が重要であるとともに，その機序に視床下部害延髄の交感神経抑制ニュー

ロン系が関与することが示唆された。

審　　査　　の　　要　　旨

　この論文に対して，審査会の席上寄せられた主要なコメントは以下の通りである。佐藤雄二氏と

の討論の結果，審査員一同最終的に納得した。

1．ネズミのDOCA－Sa1t高血圧モデルはヨヒトの本態高血圧とどの範囲で類似であるかに関し，ヒ

　トの本能性高血圧患者のうちsa1t－s㎝sit1veなグループとの類似性が大きくヨ発病機構に関しても

　共通なものがあると予測される旨、証拠をあげて説明があった。

2．本高血圧モデルにおけるKの降圧効果は，①Na利尿か害②交感神経活動の抑制によるのかにつ

　き討論しヲ本高血圧モデルにおいてはNa蓄積と交感神経活動の充進が相互に関連し合ってラー種

　の悪循環を形成していてヨKの降圧作用には，①ラ②が共に関与していると考えられる旨説明され

　た。

3．交感神経系は高血圧の発症には関係するが維持には中心的役割りをはたさないのではないかと

　の質問に対し，システムアプローチを用いて病態を解明する本研究の結果はラ交感神経活動の充

　進が。高血圧の発症と維持にいずれも関与していると考えられるむね説明された。

4，Pos卜DOCA高血圧，DOCA－escape現象と本実験結果との関係がのべられ，これらの知見と

　本実験とは矛盾しない点が説明された。

5．本研究の次のステップとして高血圧発生の各段階における腎神経の切断ラ腎移植ヨまた本モデ

　ノレにおけるプロスタグランジン系との関連などがあげられヨ佐藤氏も同意した。

6．結論として。本論文の意義，実験方法，結果の意味づけ等いずれの点もきわめてすぐれた点が，

　審査員一同の一致した感想であった。

　よって，著者は医学博土の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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