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心不全患者における心房性ナトリウム利尿ペプチド
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Plasma Atrial Natriuretic Peptide as an Index of

Severity and Prognosis in Patients with Congestive Heart Failure

Takayoshi Tsutamoto

The First Department of Internal Medicine, Shiga University of Medical Science

Abstract: To evaluate the value of plasma atrial natriuretic peptide (ANP) as an index of

severity and prognosis in patients with congestive heart failure, the following five studies were

examined: 1) the.relationship between the New York Heart Association (NYHA) functional

class and the plasma ANP level, 2) the relationship between hemodynamic parameters and the

plasma ANP level, 3) plasma ANP level at rest and during exercise before and after drug

therapy, 4) the relationship between the prognosis and the plasma ANP level, and 5) the

pathophysiological role of endogeneous ANP in patients with congestive heart failure.

The studies revealed that plasma ANP levels increased as the severity of heart failure

progressed (Those patients in NYHA Class I (n-20) had ANP levels of 37.4±2.9pg/ml;

Class II (n-83), 77.7±3.4pg/ml; Class III (n-24), 239±19pg/ml; and Class IV (n-18), 468.8±

64pg/ml). There was a direct correlation between plasma ANP levels and the severity of the

congestive heart failure as identified by the NYHA classes. Of various hemodynamic

parameters observed, only left ventricular end-diastolic pressure was found to be an independ-

ent and significant predictor of plasma ANP levels. There were no significant differences in

age, NYHA class, left ventricular ejection fraction or plasma norepinephrine levels between

survivors (n= 13) and non-survivors (n=12), but plasma ANP levels were significantly higher

in non-survivors (422±56pg/ml) as opposed to survivors (177±22pg/ml).

The level of ANP extraction (AE) significantly correlated with the cyclic GMP production

level (GP) in the pulmonary and systemic circulation in patients with mild congestive heart

failure (NYHA Class I , II). The GP/AE molar ratio was significantly lower in patients with

severe congestive heart failure (NYHA Class III, IV). Therefore down-regulation of ANP

receptors coupled to guanylate cyclase may occur in pulmonary and peripheral vascular beds

in patients with severe congestive heart failure.

Key words:　atrial natriuretic peptide, congestive heart failure, cyclic guanosine monophos-

phate, prognostic index of heart failure.
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心臓のポンプ失調により生じる心不全という病態の

中で,ホルモン産生臓器としての側面から心不全の

代償と限界について検討することにある.

心不全患者において,種々の神経体液性因子が上

昇しており心不全の病態生理を考える上で重要な要

素と考えられている　　1979年deBoldらにより

ラット心房抽出物に利尿作用,血管拡張作用のある

ことが証明され4'5¥ 1984年松尾,寒川6)らによりヒ

トL、房より分錐同定された心房性ナトリウム利尿ペ

プチド(ANP)はその後の数多くの研究により,

利尿作用, Na利尿作用7-9)血管拡張作用10-17)

レニン18,19)アルドステロン分泌抑制作用20-22)を有

する心房および心室より分泌されるペプチドホルモ

ンであることがわかってきた.心房からのANP

分泌刺激因子は,心房圧の上昇,心房筋の伸展,心

拍数やカテコールアミン,アンギオテンシンII,バ

ゾプレッシン等の神経体液性因子の関与が報告され

ているが23-37)その中でも心房圧の上昇と心房筋

の伸展が重要と考えられている23-27)一方正常心

では心室におけるANPの生合成は軽度であるが,

心不全心では心室において大量のANP生合成が

認められ心室からかなりのANPが分泌されるこ

とがわかってきた38-42)心不全患者においては,

心不全重症度に従い血奨ANP濃度が上昇するこ

とが知られているが43ト48);心臓全体からのANP

分泌刺激因子は同時に上昇することが知られている

カテコールアミン等の神経体液性因子の関与も含め

て十分明らかにされているとは言えない.さらに,

血栄カテコラミン濃度等の神経体液性因子が心不全

患者の拍療効果および予後推測因子として有用との

報告があるが49,50),血栄ANP濃度についての報告

はほとんどみられない51,52)又,心不全患者で外因

性に授与されたANPに対する利尿作用,血管拡

張作用が減弱していることが報告されており53-55)

最近のANP受容体に関する研究からは高濃度の

ANP存在下で,受容体にdown-regulationの生

じることが知られており56-58)実際に心不全患者

で上昇する内因性ANPがどの程度生理的に作用

しているかは明らかではない.本研究の目的は,臨

床的立場から心不全患者における血賛ANP濃度

測定の意義について心不全重症度との関係, ANP

分泌刺激因子,心不全治療経過及び予後との関係さ

らには内因性ANPの生理的役割について検討し,

方　　　法

全体として対象は185名の慢性心疾患患者で男115

名,女70名,平均年齢54歳であった.検査は,患者

の承諾を得て施行し,基礎疾患は虚血性心疾患81名,

心臓弁膜症25名,高血圧性心疾患20名,肥大型心筋

症16名,拡張型心筋症15名,先天性心疾患10名,そ

の他の心疾患患者18名であった.血柴ANP濃度

は原則として早朝空腹時安静臥床時に採血し既報の

RIA法で測定した48)結果はすべて,平均±標準

誤差で示し,統計は原則としてpaired又はun・

paired Student's t test,相関関係は最小二乗法に

より直線回帰式として求め, P<0.05を統計学的に

有意とした.

[研究-1 ]

(目的)

心不全重症度分類(NYHA分類)との比較

(方法)

145名の各種心疾患患者(表1)を対象として入

院時,早朝空腹時安静臥床時に末梢静脈より採血し

血渠ANP濃度を既報のRIA法48)で測定し,心不

表1.対象患者の背景(研究11)

1986年7月から1988年12月までに,当科に

入院した各種心疾患患者145名

(男91名,女54名,平均年齢53.8才)

虚血性-忠(監豊舶需) 65名
拡張型心筋症

肥大型心筋症

弁膜症

高血圧

先天性心疾患

その他
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心不全患者におけるANP

図1心不全重症度(NYHA分類)と血紫ANP

濃度

全重症度(NYHA分類)と比較した.対象は全例

慢性心疾患患者で,心筋梗塞は発作後3カ月以上経

過した症例を対象とし,肺疾患,腎疾患等の合併例

は除いた.

(結果)

図1に示すごとく, NYHA I度(n-20);37.4

±2.9pg/ml, II度(n-83) ; 77.7±3.4pg/ml, III

皮(n-24) ; 239±19pg/ml, IV度(n-18) 468.8

±64pg/mlと心不全の重症度に従って上昇した.尚,

正常人(n-18)における値は33.5±3pg/mlであっ

た.

(考察)

NYHA分類がI度, II度, III度, IV度と重症に

なるに従い血奨ANP濃度が上昇する結果は従来

の報告43-47,59)と同様であり,その他の心不全で上昇

すると報告される血柴ノルエビネフリン,レニン活

性,アルギニンバブプレッシン等ではNYHA分

類全てにおいて有意差の認められる報告はな

く,59・60)心不全重症度を評価する上で他の神経体

液性因子に比し,有用な指標と考えられる61)

[研究-2]

(目的)

心臓カテーテル時の各種血行動態指標及び血津カ

テコールアミン濃度との比較によりANP分泌刺

激因子を検討する.

(方法-1)

40名の慢性心不全患者(表2)を対象として,心

臓カテーテル時に肺動脈幹(mPA)と上行大動脈

(Ao)で採血し血奨ANP濃度を測定し,肺動脈

ANP濃度と,平均右房圧,肺動脈模入圧,左室拡

張末期圧の関係を直線回帰で求め,これらの指標に

さらに心拍数,平均血圧,心拍出係数,一回抽出係

敬,全末梢血管抵抗を加え各種血行動態指標を変量

として多変量解析を行った.又,肺動脈幹,上行大

動脈間の血栄ANP濃度の比較はStudent's pared

t testを用いた.全ての患者は検査30分前に5mgの

diazepamを経口授与し,少なくとも30分以上の安

静臥床後に右心カテーテルを7FのSwan-Ganzカ

テーテルで,左心カテーテルは7Fのpig-tailカ

テーテルを用いて行い採血は造影剤使用前に行った.

(方法-2)

内因性カテコールアミンがANP分泌に関与す

るか否かを調べる目的で40名中20名において心臓を

直接環流する上行大動脈から採血し,血焚エビネ7

リン濃度,血環ノルエビネフリン濃度をHPLC法で

測定し,肺動脈ANP濃度との相関関係を単回帰な

らびに各種血行動態指標も加えて多変量解析を用い

て血韓カテコールアミンがANP分泌に関与するか

否かを調べた.さらに慢性左心不全患者17名を対象

とし,右房ペーシングでL、指数を基本調律の15%増しで

一定とした後血行動態が安定した時点で末棺静脈よ

りニトログリセリン(NTG)を0.05!dkg/minより開

袷, 0. 1〟♂kg/min, 0.25JJ♂kg/min, 0. 5/dkg/min

と収縮期血圧がIOOmmHg以下になるまで10分ご

とに漸増し,各用量ごとに上行大動脈より血渠カテ

コールアミン濃度,肺動脈より血楽ANP濃度を

測定した(図2).

(結果-1)

表2に40名の年齢,性別,疾患, NYHA分類と,
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表2.患者背景と血柴ANP濃度,血葉カテコールアミン濃度

ANP (pg/mI NE

mPA Ao　、pg/ml' 、pg/mい

Patient No.　Age Sex Diagnosis NYHA
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mPA-main pulmonary artery : Ao-ascending aorta :

NE-norepinephrine in the Ao : E-Epinephnne in the Ao

I .

RA pacing
Blood Sampling

図2　ニトログリセ1)ン点滴静注プロトコール

心房(RA)ペーシングで心拍数を一定とし,ニトログ1)セ1)ン

(NTG)を持続点滴し,各用量で血栄ノルエビネフリン, ANP濃

度を測定
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心不全患者におけるANP

表3.血行動態指標

HR MAP RAP PCWP LVEDP CI SI

(bpm) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (l/min/m!) Lml/beat/m2、

Patient No.
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HR-heart rate : MAP-mean arterial pressure : RAP-right atrial pressure ; PCWP-

pulmonary cap‖ary wedge pressureこLVEDP-left ventricular end-diastolic pressure ;

Cl-cardiac index : Sl-stroke index : EF-ejection fraction ; SVR-systemic vascular

resistance

を認めた(一元配置分散分析とScheffe test).表3

に,血行動態指標を示す.心拍数は69.9±2.0

beats/min　で全例洞調律であった.平均血圧は

94.5±2.1mmHg　で,平均右房圧は3.7±0.2

mmHgとほとんどの患者で正常範囲であった.平

均右房圧と肺動脈ANP濃度はγ-0.34と粗な正

相関を認めた(図3).肺垂加rR梗入圧は, 9.6±0.8

mmHg,左室拡張末期圧は13.1±l.lmmHgで40

肺動脈幹および上行大動脈血柴ANP濃度,上行

大動脈血栄ノルエビネフリン濃度,エビネフリン濃

度を示す.血菜ANP濃度は肺動脈幹の方が上行

大動脈に此し有意に高値を示した(135.3±18.1

pg/ml VS 127.4±19.4pg/ml P<0.05).心不全重

症度別の肺動脈ANP濃度は, NYHA I度; 59.7

±3.9pg/ml, NYHA II度; 130.5±15.5pg/ml,

NYHA III度; 310.4±51.5pg/mlと3群間に有意差
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●

5

RAP (mmHg)
図3　平均右房庄(RAP)と血紫ANP濃度の関係

mPA : main pulmonary artery, RAP :

right atrial pressure

PCWP (mmHg)
図4　肺動脈枚入庄(PCWP)と血栄ANP濃度の

関係

mPA : main pulmonary artery, PCWP :

pulmonary capillary wedge pressure

LVEDP (mmHg)

図5　左室拡張末期庄(LVEDP)と血韓ANP濃

度の関係

mPA : main pulmonary artery, LVEDP :

left ventricular end-diastalic pressure

名中33名において両者は異なり, 33名中32名におい

て左室拡張末期圧の方が高値を示した.肺動脈

ANP濃度は肺動脈枚入圧とγ-0.829 (図4),左

室拡張末期圧とγ-0.88 (図5)と密な正相関を認

めた.心拍数,平均血圧,平均右房圧,肺動脈枚入

症,左室拡張末期圧,心係数,左室駆出率,全末梢

血管抵抗の中で,重回帰解析の結果,左室拡張末期

圧のみが唯一,独立で肺動脈ANP濃度と有意な

正相関を認めた(ANP-14.5×LVEDP-55.8).

(結果-2)

上行大動脈エビネフリン濃度と肺動脈ANP濃

度の間には有意な相関を認めなかった(図6-A).

一方上行大動脈エビネフリン濃度と肺動脈ANP

濃度の間にはγ-0.71と有意な正相関を認めた

(図6- B).各種血行動態指標に上行大動脈血栄

ノルエビネフリン濃度を加えた重回帰解析でも,左

室拡張末期庄のみが唯一,肺動脈ANP濃度と有

意な正相関を認めた.ニトログリセリン(NTG)

を授与した17名の患者においてNTG投与後のデ
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図6　血紫カテコールアミン濃度と血楽ANP濃度の関係

mPA : main pulmonary artery, Ao : ascending aorta

表4.ニトログリセリン点滴静注前後での血行動態の推移

S B P (m m H g) M A P (m m H g ) c o u ′m in) P A d (m m H g ) LV E D P (m m Hg )

B e fo re N T G 14 0 ±7 .4 1 02 ±4 .6 5 .3 ±0 .2 l l .2 ±1 .4 3 .8 ±1 .4

* * * * *

A fte r N T G

* * * * *

11 4 ±4 .3 9 0 ±3 .3 4 .5±0 .2
6 .7 ±0 .6 」 8 .2 ±0 .9 」

(**P<0.01, Mean±SEM)

NTG : nitroglycerin, SBP : systolic blood pressure, MAP : mean arterial pressure,

PAd : pulmonary arteria一 diastolic pressure, LVEDP : left ventricular end diastolic pressure

-タを表4に示す.収縮期血圧140±7.4mmHgか

ら114±4.3mmHgへと有意に低下し平均血圧も

102±4.6mmHgから, 90±3.3mmHgへと有意に

低下した.右房ペーシングによる平均心拍数は88

beats/minで,熱希釈法による心抽出量はNTG

投与により5.3±0.21/minから4.5±0.21/min

へと有意に減少した.さらに肺動脈拡張期圧は11.2

±1.4 mmHgから6.7±0.6mmHgへと左室拡張

末期圧は13.8±1.4mmHgから8.2±0.9mmHg

へと有意に減少した(表4).上行大動脈より採血し

た血祭ノルエビネフリン濃度は, NTGの用量依存

性に増加したが,血祭エビネフリン濃度は有意な変

化を示さなかった(図7). NTG投与前後での血奨

ノルエビネフリン濃度と肺動脈ANP濃度はγ-

-0.31と有意な逆相関を認めた(図8).肺動脈

ANP濃度と左室拡張末期圧の関係は, NTGの用

量依存性に, NTG投与前の回帰直線(図9-破

級)に平行に左室拡張末期圧の低下にともない低下

した(図9).

考　　　察

従来の報告によれば心房庄ないし心房筋の伸展が

ANP分泌の主な因子と考えられている23-27)心不

全患者においてANPは心房のみならず心室にお

いても生合成され分泌されていることが知られてお

り38-42),慢性心不全患者における心臓全体からの

ANP分泌を何が規定しているかは明らかではない.

本研究では,肺動脈ANP濃度は,平均右房圧,柿

動脈模入圧,左室拡張末期圧と有意な正相関を認め

たが,童回帰分析では左室拡張末期庄のみが,有意
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図7　ニトログリセリン点滴静注前後での血襲ノル

エビネフリン(NE)濃度,エビネフリン

(E)濃度の変化

ニトログリセリン(NTG)点滴静注で血栄

ノルエビネ7リン(NE)濃度は増加したが,

血嚢エビネフリン(E)濃度は不変であった

な正相関を認めた.血焚ANP濃度と肺動脈梗入圧

の関係を見た報告は多くあるが,左室拡張末期圧と

の関係を調べた報告はほとんどない. Richards62'

らは,各種心疾患患者(弁膜疾患,右心不全,心房

細動を含む)において左室拡張末期圧とγ-0.33

と粗ではあるが有意な正相関を認めたと報告してい

る.左心不全患者を対象とし血楽ANP濃度と左

室拡張末期圧の関係を認べた報告はなく,本研究の

結果,両者はγ-0.8　と密な正相関を認めた.左

室拡張末期圧は心機能を考える上で, preloadの指

標として重要でありこの結果より,左室のpreload

としての左室拡張末期圧のpredictorとして血柴

ANP濃度が有用と考えられた.又,この結果は慢

性左心不全患者においてもpreloadの増加に応じ

て心臓より　ANP分泌が克進していることを示し

ている.本研究では平均右房圧とは弱い相関しか認

100　200　300　400

NE (pg/ml)

図8　ニトログリセリン点滴静注前後での血栄ノルエ

ビネフリン(NE)濃度と血栗ANP濃度の関係

ニトログリセリン静注前と,ニトログリセリンの

各用量における血柴ノルエビネフリン(NE)濃

度と血発ANP濃度の関係は負の相関を認め

た.

めなかったがこれはBates　ら45)が報告したように

対象とした患者に右心不全患者が含まれなかった為

と考えられる.血栄ANP濃度と左室拡張末期圧

が正相関した機序については不明であるが,一つの

理由は左房圧と左室拡張末期圧が正相関することに

よると考えられる. Bouchardらは63)正常心機能

患者では,肺動脈模入圧と左室拡張末期圧は一致す

るが,慢性心不全患者では両者にdiscrepancyが

生じると報告している.本研究でも40名中32名にお

いて肺動脈梗入圧より左室拡張末期圧が高値を示し,

これは対象とした患者において左室収縮能のみなら

ず拡張能の低下した患者が存在した為と考えられる.

Saitoらは41)慢性心不全患者において心房のみなら

ず心室においてANP遺伝子発現が増強し生合成

されたANPはすみやかに分泌され血楽ANP濃

度に心室由来のANPの関与が大きい事を報告し

た. Yasue　らは42)>　実際に拡張型心筋症患者にお

いて心室から冠循環を経てANPが分泌されてい

ることを示した. SHR-SPを用いた研究では,心

室由来のものが血柴ANP濃度の約70%をしめる

との報告もある.これらの事実と,本研究での左室

拡張末期圧と血栗ANP濃度の正相関を考えあわ
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LVEDP (mmHg)
図9　ニトログリセリン点滴静注前後での左室拡張

末期庄(LVEDP)と血柴ANP濃度との関

係

○:ニトログリセリン投与前, ●:ニトログ

リセリン投与後,破線:ニトログリセリン投

与前の血栄ANP濃度と左室拡張末期庄

(LVEDP)の回帰直線

せると心室からのANP分泌の機序は今のところ

全く不明であるが,左室からのANP分泌に左室

の伸展ないし,壁応力の増加が関与している可能性

が示唆され興味深い,というのは心房からのANP

分泌は心房の伸展によると考えられており,左室心

筋からのANP分泌も同様に伸展によるものとす

ると左室拡張末期圧は,左室心筋の伸展と密接に関

係しておりこれが心室からのANP分泌に関与し

ている可能性が考えられるからである.従来,

ANP分泌刺激因子としては心房筋の伸展,心房庄

以外に心拍数,血圧,神経体液性因子等の関与が報

告されている23-37)本研究では心拍数や血圧との

間に相関は認めなかったが,血渠ノルエビネフリン

濃度と正相関を認め(図6- B),心不全で上昇す

る内因性カテコールアミンがANP分泌に関与し

ている可能性が考えられた.外因性カテコールアミ

ンがANP分泌を促進させるとの報告もあるが29,64)

カテコールアミン投与により,血圧,心拍数,心房

内圧等ANP分泌にかかわる種々の因子が同時に

変化する為,直接ANP分泌にかかわっているか

否かの判定は困難である.また, invitroの系にお

いても,拍動培養心筋での実験では,カテコールア

ミン投与で,心筋のtensionに変化が生じ判定は

複雑になる.そこで本研究では,心不全で上昇する

内因性カテコールアミン濃度がANP分泌に関与

しているか否かを調べる為に,心房ペーシングで心

拍数を一定とし,ニトログリセリンの静注前後での

大動脈ノルエビネフリン濃度と肺動脈ANP濃度

の関係を調べた結果,ニトログリセリン投与前は両

者は正相関していたが(図6- B),投与後逆に負

相関を認め(図8),肺動脈ANP濃度はニトログ

リセリン投与により左室拡張末期圧の低下にともな

い,ニトログリセリン投与前の回帰直線に平行に低

下した(図9).これらの結果は内因性ノルエビネフ

リンが直接的にANP分泌に関与している可能性

が少ないことを示唆している.この事実は,ニトロ

グリセリンを授与しない患者で血楽ノルエビネ71)

ン濃度とANP濃度に正相関がみられたのは,両

者とも心不全の重症度に従い上昇するホルモンであ

り,直接の因果関係と関係なく正相関したと考えら

れる.実際,重回帰分析ではノルエビネ7リン濃度

は関与していなかった.

本研究でのもう一つ重要な発見は,肺動脈ANP

濃度の方が上行大動脈ANP濃度より有意に高値

を示した事実である. Batesらは45)種々の心疾患患

者で左室と右室間で差がなく,大腿静脈で心室での

約1/2となることから, ANPは肺循環では代謝さ

れず,体循環で代謝されると報告した.今回の我々

の結果は, ANPの受容体が肺に大量に存在する事

実65,66)と考えあわせるとANPは肺循環で代謝され

ることを示唆している.しかし,肺動脈一上行大動

脈間の差が肺でのANP代謝を十分反映していな

い可能性が考えられる.つまり左房,左室から心艦

内へのANP分泌量も無視出来ないと考えられて

いるからである.この点については研究-6でさら

に詳細に検討した.
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[研究-3]

(目的)

心不全治療における安静時血栄ANP濃度の推移.

(方法)

NYHA II度以上の入院患者46名を対象に,早朝

空腹時臥床時に採血し,臨床経過と対比した.採血

は少なくとも2週間以上の間隔をあけて施行し,過

常の心不全治療で, NYHA分類でI度以上改善し

た23名を心不全改善群.明らかな自覚症状の改善を

認めなかった13名を心不全不変群.経過中に

NYHA分類でI度以上の心不全の増悪を認めた10

名を心不全感化群とした.さらに, 11名の左心不全

患者においては, Swan-Ganzカテーテル下にニト

ログリセリン持続点滴を24hr施行し,経時的に

末梢静脈ANP濃度の変化と肺動脈枚入圧の変化

を比較した(1名につき24hrで8回採血施行).

(結果)

臨床経過と血楽ANP濃度の変化を図10に示した.

自覚症状の改薯が認められた心不全改善群23名は全

例血栄ANP濃度の低下を認めた.自覚症状の不

変であった心不全不変群は,血葉ANP濃度は有

p

叫

　

　

　

0

5

　

o

o

AN細

意な変化を認めなかった.一方心不全悪化群は全例,

血栗ANP濃度の上昇を認めた. 11名の左心不全患

者で, 24 hr経時的に観察した経過,血栄ANP濃

度は肺動脈枚入圧と良好な正相関を認めた(図11).

(考察)

研究-lで示したように,血柴ANP濃度は

NYHA心機能分類を比較的よく反映している.さ

らに本研究では,血襲ANP濃度を繰り返し測定

することで個々の患者の臨床経過を客観的に評価出

来る可能性を示唆している.又,個々の患者での血

楽ANP濃度の変化は,左心不全患者では肺動脈

梗入圧と良い相関を示したことは,個々の患者での

血菜ANP濃度の変化も主としてpreloadの変化

によるものと考えられる.

[研究-4]

(目的)

運動時血楽ANP濃度の変化と治療による効果.

(方法)

正常14名,慢性心疾患患者42名(NYHA I度:

12名, NYHA II度:16名, NYHA III度:14名)

心不全不変群
(n-13)

/
-
妄
f
M
j

Before After

ANP

(pg/ml)

800

600

400

200

心不全悪化群
(∩-10)

T

-

-

1

°

l

　

～

e
e
‥
∴
工
Before After

図10　臨床経過と血祭ANP濃度の推移

心不全改菩群: NYHA分類でI度以上の改善を認めた患者,心不全不変群:

NYHA分類で変化のなかった患者,心不全悪化群: NYHA分類でI度以上

悪化した患者

-24-



心不全患者におけるANP

10　　20　　30

PCWP (mmHg)
図11ニトログリセリン持続点滴患者における肺動

脈梗入庄(PCWP)と血栄ANP濃度の関係

心不全患者(11名)にニトログリセリン持続

点滴を24時間施行した際の肺動脈梗入庄

(PCWP),血栗ANP濃度の経時的推移の

Mi

を対象とし,運動負荷前後で末梢静脈より採血し,

血紫ANP濃度を測定した.運動負荷はTread-

millを用いて行い,正常者, NYHA I度, II度患

者はBruce法で, III度患者は修正Bruce法で施行

した.さらに9名の心筋症患者(肥大型8名,拡張型

1名)においてSwah-Ganzカテーテルを右鎖骨下

静脈よ　り挿入し血行動態の安定後,臥位Er-

gometerを施行し,運動前後での血栄ANP濃度

と,平均右房圧,肺動脈枚入圧を比較した.次に10

名の拡張型心筋症患者において,アンギオテンシン

変換酵素阻害剤(ACEI)投与前,投与1過後で運

動負荷テストを行い血葉ANP濃度を測定した.

(結果)

平均運動時間は正常者:8.9分, NYHA I度:

8.5分, NYHA II度:6.8分(いずれも　Bruce

法). NYHA III度:8.4分(修正Bruce法)と心

(Norma一 : n=14)

図12　正常者における運動前後での血栄ANP濃

度の関係

正常者におけるTreadmillによる運動(Ex :

Exercise)により血渠ANP濃度は有意に

上昇した

不全が重症となるにつれて運動耐容能の低下を認め

た.正常者では(図12)血栄ANP濃度は,運動

前: 43±4.4pg/ml,直後: 69±6.9pg/ml,運動後

10分: 54±6-1pg/ml,と運動で約60%上昇し10分

後にはほぼ前値にまで低下した.図13に示すように,

NYHA I度群は運動前: 44±4-1pg/ml,直後:68

±5.0pg/ml,運動後10分: 59±4.4pg/mlと正常群

と有意差は認めなかった. NYHA II度群は,運動

前: 101±7pg/ml,直後: 142±llpg/ml,運動後10

分: 131±lOpg/ml, NYHA III度群は運動前: 2

±24pg/ml,直後: 375±48pg/ml,運動後10分

319±29pg/mlであった.運動終了時,呼吸困難を

訴えたのは,正常群:0/14, NYHA I皮:2/12,

NYHA II度: 5/16, NYHA III度: ll/14と心不全

が重症になるにつれて増加した. Swan-Ganzカテ

ーテル下での,運動前後の血奨ANP濃度は,辛

均右房庄(図14)および肺動脈梗入庄(図15)と有

意の正相関を示した.アンギオンテンシン転換酵素

阻害剤投与(ACEI)前後の比較では,図16に示す

ように,投与前は,運動前:182±16pg/ml,直後:
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ANP (pg/ml)

Ex前　Ex直後Ex後2分Ex後10分
図13　心不全患者における運動前後での血祭ANP

濃度の変化

心不全患者におけるTreadmillによる運動

(Ex : Exercise)により血嚢ANP濃度は,

NYHA I度, II度, III度いずれの群でも有

意に上昇したが心不全が重症になるに従い運

動による増加は大きくなった

300±18pg/ml,運動後10分: 250±19pg/mlであった

が, ACEI投与1過後は,運動前: 106±13pg/ml,

直後: 130±12pg/ml,運動後: 128±12pg/mlと有

意に低下し, 10名中8名で運動時間の延長を認めた.

mm

正常群,心不全群とも運動で有意に血染ANP

濃度の増加を認めた.正常者,高血圧患者での運動

前後での血柴ANP濃度は多くみられるが67,68)心

不全患者で,心不全重症度別に調べた報告はない,

又運動前,直後のみならず運動後の改復過程の報告

もない.本研究の結果,安静時にお・いてNYHA

分類でI度, II度, III度,と血栄ANP濃度は心

不全が重症になるにつれて高値を示しさらに,心不

全が重症になるにつれて,運動による血栄ANP

濃度の増加は有意に大であった(I度:25±5

pg/ml, II度: 45±6pg!ml, III度: 125±25pg/ ll).

運動前後の血柴ANP濃度は,肺動脈梗入圧と正

RAP (mmHg)
図14　運動前後での平均右房圧(RAP)と血紫

ANP濃度の関係

臥位自転車エルゴメーターでの運動前後での

平均右房圧(RAP)と血楽ANP濃度は有

意に正相関した

相関する(図15)ことから,運動による血柴ANP

濃度の増加は,肺動脈梗入圧の増加を反映している

と考えられ,心不全が重症となるにつれて,運動耐

容能が低下し,軽い労作で,より肺動脈梗入圧が上

昇していることが推測される.さらにこのような症

例で運動終了時に呼吸困難の訴えが有意に高頻度だ

った事実は興味深く,心不全患者の労作時呼吸困難

の一つの原因として肺動脈梗入圧の上昇が示唆され

た.運動後の改復過程においては,心不全が重症に

なるについて,運動前値まで低下する症例は少なく,

高値のまま持続する症例もあり,有意差はないが改

復が遅れる傾向にあった. ACEI投与により,肺動

脈模入圧の低下にともない血祭ANP濃度が低下

するとの最近の報告のように69,70)本研究において

も運動前, 182±16pg/mlから, 106±13pg/mlへと

有意な低下を認めた. ACEI投与前後で,運動中の

血楽ANP濃度をみた報告はないが,運動時間が
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図15　運動前後での肺動脈枚入圧(PCWP)と血

紫ANP濃度の変化

臥位自転車エルゴメーターでの運動前後での

肺動脈梗入庄(PCWP)と血渠ANP濃度

は有意に正相関した

延長したにもかかわらず運動終了時血紫ANP濃

度はACEI投与前に比し有意に低下した. ACEI

は心不全患者のquality of lifeを改菩させる治療

薬であるという報告は多くあるが,運動耐容能の改

善の一つの機序として,本研究より運動前後におけ

る減負荷(preloadの低下)が示唆される.又,運

動前後での血楽ANP濃度の測定が, quality of

lifeすなわち運動耐容能の一つの客観的指標となり

得る可能性を示唆している.

Ex前Ex直後Ex後10分

ACEI : angiotensin converting enzyme inhibitor)

図16　心不全患者におけるアンギオテンシン変換酵

素阻害剤(ACEI)投与前後での血栄ANP

濃度の変化

心不全患者にアンギオテンシン変換酵素阻害

剤(ACEI)投与前,投与1週間後にTread-

millで運動(Ex : Exercise)負荷試験を行

ない,血葉ANP濃度はACEI投与後低下

した

の左室造影又は心プール法より求めた.これらの患

者を2年以上経過観察した. 120名の平均年齢は59歳

で基礎疾患は,虚血性心疾患67名,拡張型心筋症13

名,心臓弁膜症12名,肥大型心筋症11名,高血圧性

心疾患8名,その他9名であった.

(結果)

平均経過観察期間は2.3年であった. 120名中, 15

名が死亡した.このうち2名が入院中に, 1名が自

宅でいずれも突然死した. 3名とも死亡直前までは

[研究-5]

(目的)

心不全患者の予後との関係.

(方法)

慢性心疾患で入院した120名(NYHA II度95名,

II1度12名, IV度13名)を対象(表5)とし,状態が

安定した後,早期安静臥床時に採血し,血柴ANP

濃度,血紫ノルエビネ7リン(NE)濃度を測定し

た.又,左室駆出率(LVEF)を心臓カテーテル時

-27-

表5.対象患者の背景(研究15)

慢性心不全患者120名

(19才-88才,平均59才,男84名,女36名)

基礎疾患:虚血性心疾患　(n-67)

拡張型心筋症　(∩-13)

心臓弁膜症　　　n- 12

肥大型心筋症　(∩-‖)

高血圧性心疾患(∩- 8)

その他　　(n-9)

NYHAclassI (n-95), l (n-12), ]V (n-13)
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表6.心不全重症度(NYHA分類)と死亡原因

N Y H A

(C一ass)

2年生存者

死 亡

心不全死 突 然 死

Ⅱ 9 5 9 2 0 3

Ⅱ 12 7 5 0

Ⅳ 13 6 7 0

表7.生存群と死亡群の比較

NYHA(class)　LVEF (%)　NE (pg/ml)　ANP(pg/mI)

生存群

(∩- 105)

死亡群

(∩- 15

:::::コ**:3+2-1

。ア4-i::::18-*

24-13::::**

6-

(* : P<0.01, ** : P<0.001, Mean±SEM)

(死亡原因;心不全死12名,突然死3名)

NYHA: New York Heart Association, LVEF: left ventricular ejection

fraction, NE: norepinephrine, ANP: atrial natriuretic peptide

表8.重症心不全患者(NYHA III-IV度)における生存群(S)と心不全死群(Non-S)の比較

NYHA (class)　LVEF(%)　NE (pg/ml)　ANP(pg/ml)

Non-S

n-12

S

(∩-13

3.6±0.5　　　　30±3.5　　　　453±31

3.4±0. 5　　　　35±5.0　　　　330±66

(Non-S : non-survivors, S : survivors, Mean±sem ; * : p<O.ooi)

NYHA: New York Heart Association, LVEF: left ventricular ejection

fraction, NE: norepinephrine, ANP: atrial natriuretic peptide

NYHA II度で,心電図上心室細動を確認した.残り　　　究11で示したように血栄ANP濃度は, NYHA

の12名は入院中に心不全の増悪により死亡した(表　　II度, III度, IV度と心不全が重症になるに従い有意

6).図17に120名のNYHA分類と入院時の血韓　　　に上昇したが,血渠ノルエビネフリン濃度は,

ANP濃度,血渠ノルエビネフリン濃度を示す.研　　　NYHA II度とIII度では有意差はあったが, III度,
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図17　心不全重症度(NYHA分類)と血葉ANP濃

度,血楽ノルエビネフリン(NE)濃度の比較

血葉ANP濃度は心不全重症度に従い上昇し

たが,血焚ノルエビネフリン(NE)濃度は

NYHA III度とIV度間では有意差を認めなかっ

た

IV度間では有意差はなかった. 105名の生存群と15

名の死亡群を比較すると,死亡例は入院時NYHA

II度95中3名, NYHA III度12名中5名, NYHA IV

度13名中7名と,心不全重症例に死亡例が多かった

(表6).左室駆出率も,生存群53±2%,死亡群30±

4%と死亡群で有意に低値だった.一方血栄ノルエ

ビネフリン濃度は生存群218±18pg/ml,死亡群400

±24pg/mlと死亡群で有意に高値を示した(表7).

又,血柴ANP濃度は,生存群92±3pg/ml,死亡

群362±56pg/mlと死亡群で有意に高値を示した(表

7).次に心不全死に対する予後推測因子としてのこ

れらの指標について検討する為に,入院時NYHA

II1度ないしIV度の重症心不全患者25名を対象として

(NYHA II度患者は2年間の経過観察中心不全に

て死亡した症例はなかった),生存群(n-13)と

心不全死群(n-12)について比較検討した.両群

間に,年齢,疾患,泊療薬剤における統計学的差異

は認めなかった.表8に示すように, NYHA分類

では,生存群:3.4±0.5,心不全死群:3.6±0.5,

S:Survivor, Non-S:Non-Survivor

図18　重症心不全患者(NYHA IIトIV度)におけ

る生存群(S)と心不全死群(Non-S)の血

焚ノルエビネフリン(NE)濃度と血奨

ANP濃度の比較

血策ANP濃度が300 pg/ml以上の患者に

高率に心不全死を認めた

左室駆出率は,生存群:35±5.0%,心不全死群: 30

±3.5%といずれも両群間に統計学的に有意差は認め

なかった.同様に血梁ノルエビネ71)ン濃度は生存

群: 330±66pg/ml,心不全死群: 453±31pg/mlと

心不全死群で高値の傾向を示したが統計的には有意

ではなかった.一方血梁ANP濃度は生存群: 177

±22pg/ml,心不全死群: 422±56pg/mlと心不全死

群で有意に高値を示した.図18に症例別の血楽ノル

エビネ71)ン濃度と,血栗ANP濃度を示すが,

対象とした患者群の予後のpredictorとして　sen-

sitivity, specificityともにANPの方がすぐれて

いると考えられる.

(考察)

慢性心不全の予後推測因子として,従来より左室

駆出率の低下7ト74))血祭カテコールアミン濃度高

値49,50)等はよく知られているが,血紫ANP濃度と
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長期予後の報告はほとんどない51,52)心不全患者の

心臓死の原因は突然死と心不全の増悪による心不全

死に分けられ,突然死に直接関係するのは致死的不

整脈と考えられている.今回我々の経験した3名の

突然死も明らかな心不全の増恵のない状態で,心室

細垂加こて死亡した.これら3名の突然死と, 12名の

心不全死患者をあわせて検討した結果,死亡群と生

存群で比較すると従来の報告と同様,左室駆出率の

低値と,血津ノルエビネフリン濃度高値患者は予後

が悪かった.又,血渠ANP濃度も有意に死亡群

で高値であった(表7).ただ,この分析では,生存

者の108名中95名(88%)がNYHA II度の軽症心

不全で,死亡群のほとんどがIII度, IV度と重症であ

り, NYHA分類から予後推測は十分可能と考えら

れる. 15名の死亡患者のうち3名が突然死であり, 3

名とも　NYHA II度であったこと,突然死と心不

全死の病態差も考慮し,さらにNYHA II度患者

の心不全死例がなかったことから,入院時NYHA

II1度, IV度の重症心不全患者の予後と各指標を比較

すると,生存群,心不全死群間に,年齢,疾患,袷

療薬, NYHA分類上有意差は認めず,左室駆出率

は心不全死群で低値の傾向を認め,血柴ノルエビネ

7リン濃度も心不全死群で高値の傾向を認めたが有

意差はなかった(表8).しかし,血栄ANP濃度は

心不全死群で有意に高値を示した(表8).以上の結

果をあわせて考えると, NYHA分類,左室駆出率,

血楽ノルエビネ7 I)ン濃度等は従来から言われてい

るように確かに予後を反映する指標であるが(表

7),これらの指標に差がない患者群において,血奨

ANP濃度高値患者の予後が悪かった事実は,血栄

ANP濃度測定の有用性を示している.実際に図18

に示すごとく, 300pg/ml以上の患者の予後が悪く,

sensivity, specificityともにすぐれた指標と考えら

れる.血渠ANP濃度が予後と強くかかわってい

る理由として,従来拡張型心喝症等で,左室拡張末

期庄高値患者の予後の悪いことはよく報告されいる

が74)>　研究-2で示したように,血栗ANP濃度が

左心不全患者においては,左室拡張末期圧を反映し

ていると考えられ,両心不全患者では,左室拡張末

期圧が同じでも右心系の圧の上昇を介して,さらに

血奨ANP濃度が上昇すると考えられこのような

病態を反映している為予後と深く関係していると考

えられる.

[研究-6]

(目的)

心不全で上昇する内因性ANPの生理的意義の

検討.

(方法)

対象は,慢性心疾患患者64名(男44名,女20名,

平均年齢58歳)で基礎疾患は,冠動脈疾患33名,心

臓弁膜症10名,拡張型心筋症9名,肥大型心筋症7名,

その他の心疾患5名で,冠動脈疾患患者のうち心筋

梗塞例は発作後3ヶ月以上経過した症例を対象とし

た.又,肺疾患,腎疾患等の合併例は除いた.これ

ら64名を心不全軽症群47名(NYHA I, II度),

と心不全重症群17名(NYHA III, IV度)に分けた.

方法は心臓カテーテル時に肺動脈幹(PA),肺動

脈枚入部(PC),上行大動脈(Ao),末梢静脈(Ⅴ)

より採血し,血栗ANP濃度,cGMP濃度をRIA法

で測定した.採血は30分以上の安静臥床後,造影剤

使用前に行い,熱希釈法で同時に心抽出量(CO)を

求め,血行動態指標およびヘマトクリット値(Ht%)

も同時に測定し, Fickの原理を用いて,肺循環,

体循環におけるANP代謝量をそれぞれ, (PA -

PC) ANPXCOX(1-Ht/100) (ng/min), (Ao-

V) ANPXCOX(1-Ht./100) (ng/min)とし,柿

循環,体循環におけるcGMP産生量をそれぞれ

(PC-PA)CGMPXCOX (1-Ht/100) (n mol/min),

(V-Ao) CGMPXCOX (1-Ht/100) (n mol/min)

と定義した.又全身血管抵抗(systemic vascular

resistance)は, (mBP-RA)/CO X80dyne*sec'cm~5,

肺血管抵抗(pulmonary vascular resistance)は,

(mPA-PCWP)/CO X80dyne*sec*cm~5とし算出

した(mBP: mean blood pressure, RA: right at-

rial pressure, mPA: mean pulmonary arterial

pressure, PCWP: pulmonary capillary wedge

pressure).さらに肺循環,体循環におけるANP

摂取率(ANP extraction ratio)をそれぞれPA-

PC) ANP/PA-ANPXIOO (%), (Ao-V) ANP/

Ao-ANPXIOO (%)とし,全身および肺血管抵抗

との関係についても調べた.

(結果)

ANP　の細胞内second messengerは, CGMP

と考えられており75)外因性にANPを授与すると
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400　　600　　800　1 000

ANP (pg/ml)
図19　肺動脈における血葉ANP濃度とcGMP濃度の関係

(pg/ml)

PA PC Ao

図20　採血部位別の血祭ANP濃度,血柴cGMP濃度(PA:肺動脈幹, PC:肺動

脈梗入部, Ao :上行大動脈, Ⅴ:未棺静脈)

その作用に応じて,血楽cGMP濃度が上昇するこ

とが知られているが76,77)本研究の予備的研究とし

て34名の心疾患患者について,肺動脈より採血した

血楽ANP濃度は,血紫cGMP濃度とγ-0.i

と良好な正相関を認めた(図19).

心臓カテーテル時の採血部位別の血葉ANP濃

度は, PA : 236±34pg/ml, PC : 184±22pg/ml,

Ao : 208±26pg/ml, V : 173±21pg/mlと,肺循環

(PA - PC間)で約22%の有意な低下を,体循環

(Ao- V間)で約17%の有意な低下を認めた(図

20-左).一方,血柴cGMP濃度は, PA:6.2±

0.4p mol/ml, PC: 7.8±0.5p mol/ml, Ao: 6.8

±0.4p mol/ml, V: 7.6±0.5p mol/mlと,肺循環

(PA - PC間)で約26%の有意な上昇を,体循環

(Ao-V間)で約12%の有意な上昇を認めた(図

20-右).心不全軽症群においては,肺血管抵抗

(pulmonary vascular resistance)とANPの肺循

環での摂取率(ANP extraction ratio in pul-

monary circulation)は, γ-0.73と有意な正相関

を認めた(図21-A).しかし,心不全重症群にお
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図21肺循環におけるANP摂取率と肺血管抵抗

の関係(A:軽症心不全, B:重症心不全)

肺循環におけるANP摂取率(extraction

ratio) - (PA - PC) ANP/PA・ANP X

I00　%

いては,このような関係は認めなかった(図21-

B).同様に,心不全患者においては,全身血管抵

玩(systemic vascular resistance)とANPの体

循環での摂取率(ANP extraction ratio in sys-

temic circulation)は, γ-0.66と有意な正相関を

認めた(図22-A).しかし,心不全重症群におい

ては,このような関係は認めなかった(図22-B).

肺循環におけるANP代謝量[(PA - PC)

ANPXCOX(1-Ht/100) (ng/ n)　と, CGMP

産生量[(PC - PA)cGMPXC'0× (1-Ht/100) (n

mol/ a)]は心不全軽症群では, γ-0.79と有意

な正相関を示した(図23-A).しかし心不全豆症

群では両者に相関は認めず(図23- B), ANP代

謝量に対するcGMP産生量のモル比(cGMP産生

量/ANP代謝量)は軽症群に此して有意に低下し

ていた(66±15VS449±57, P<0.001.

体循環におけるANP代謝量[(Ao-V) ANPX

COX(1-Ht/100)(ng/ n)とcGMP産生量[(Ⅴ
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u
o
i
j
e
i
n
o
j
i
o
 
d
i
l
u
s
i
s
A
s

U
j
 
O
I
}
B
J
 
U
O
!
}
3
B
J
)
X
9
H
N
V

射

8

　

0

0　　0

E
i
l
 
i
l
l

N.S.

●

100020003000
B

~~vIWVWLVVVWVV^JSystemicvascularresistance(dyne-seccm-

図22体循環におけるANP摂取率と末梢血

管抵抗の関係(A:軽症心不全,B:重

症心不全)

体循環におけるANP摂取率(extrac-

tionratio)-(Ao-V)ANP/Ao・

ANPX100(%)

-Ao)CGMPXCOX(1-Ht/100)(nmol/min)]は,

心不全軽症群では,γ-0.78と有意な正相関を認め

た(図24-A).しかし心不全重症群では両者に相

関は認めず(図24-B),ANP代謝量とcGMP産

生量のモル比(cGMP産生量/ANP代謝量)は軽

症群に比して有意に低下していた(-14±1,2VS

197±24,P<0.001).

(考察)

心不全患者で重症度にともない上昇する内因性

ANP濃度の病態生理的意義を臨床的に評価するこ

とは困難であり試みた報告はない.理論的には,内

因性ANPの生理作用を調べる良い方法は抗ANP

抗体やANP受容体に対する抗体等の投与である

が,これは,動物実験では可能であるが78,79)ヒト

特に重症心不全患者ではほとんど不可能である.

ANPの細胞内secondmessengerはcGMPと考
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図23　肺循環におけるANP代謝量とcGMP産生

量の関係(A:軽症心不全, B :重症心不全)

pA:肺動脈幹, PC:肺動脈枚入部, CO:

心抽出量(1/min), Ht:ヘマトクリット(%)

えられており75), ln-vitroの実験系で細胞内cGMP

濃度の増加にともない培養液中(medium)の

cGMP濃度の上昇をともなうことから,細胞内

cGMPの一部が細胞外に漏出(遊離)すると考え

られている.本研究では,予備的研究において従来

の報告と同様に80-82)血渠ANP濃度と血楽cGMP

濃度は良好な正相関を認めた(図19).さらに,個々

の心不全患者において,心不全の軽快,増悪や運動

負荷試験等で肺動脈枚入圧や右房圧の経時的変化と

血柴ANP濃度および血環cGMP濃度の変化が正

相関することを観察している.又,外因性にANP

を授与すると, Na利尿作用や血管拡張作用等の生

理的作用と平行して血栄cGMP濃度が上昇する事

実等より76,77)本研究においてANPの生理的作用

の指標として血楽cGMP濃度を用いた.

血管部位別に採血し血栄ANP濃度を測定した

報告はあるが45,83)血渠cGMP濃度を測定した報

告は少なく,心不全患者で肺動脈梗入部も加えて,

(Ao-V)ANPxCOx (1-Ht/100) (ng/min)

図24　体循環におけるANP代謝量とcGMP

産生量の関係(A:軽症心不全, B:重

症心不全)

Ao:上行大動脈, Ⅴ:末梢静脈, CO:

心抽出量(1/lin), Ht:ヘマトクリッ

ト(%)

両方を同時に測定した報告はない.肺動脈梗入部か

らの採血については,予備的研究において心房中隔

欠損症患者で肺動脈模入部と肺静脈での採血におい

て血楽ANP濃度, cGMP濃度に明らかな差を認

めなかった事,さらに同時に血液ガス分析を施行し

得た24名の肺動脈梗入部における酸素飽和度が平均

93.5%であり動脈血であった事実により妥当と判断

した.本研究において,肺動脈幹と肺動脈模入部間

で血梁ANP　濃度は236±34pg/mlから184±22

pg/mlへと有意に低下し,血柴cGMP濃度は逆に,

6.2±0.4p mol/minから7.8±0.5p mol/minへと

有意に上昇した事実は,肺動脈幹と肺動脈枚入部の

間においてANPが代謝され, cGMPが産生され

ていることを示唆しており心不全患者において肺循

環におけるANP代謝とcGMP産生が示唆された.

ANP受容体が肺に多量に存在することや65・66),柿
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でのANPのクリアランスが高い報告からも,こ

の事実は心不全患者においてANPが肺血管床に

おいてANP受容体と結合して何らかの生理的役

割を演じている可能性が強く示唆される.外因性

ANPが,ヒトおよび動物に授与されて肺血管拡張

作用のあることが報告されているが17,84)心不全で

上昇する肺血管抵抗に対して内因性ANPがどの

程度調整機序として働いているかを臨床的に評価し

た報告はない.今回我々の観察した結果によると軽

症心不全群では肺血管抵抗とANPの肺での摂取

率が正相関したこと(図21-A),さらには、ANP

の肺での代謝量に応じたcGMPの産生を認めたこ

とは(図23-A),少なく　とも軽症心不全では

ANPは肺血管床のANP受容体と結合して肺血管

を拡張する方向に働いているものと推測される.も

し内因性ANPがないと肺血管抵抗はさらに高く

なっている可能性が考えられるが,これは今回の方

法では直接証明出来ない.以上みられた軽症群での

関係は心不全が重症になると消失した.つまり肺血

管抵抗と肺循環でのANPの摂取率は相関せず(図

21-B),肺循環でのANP代謝量とcGMP産生量

も相関は認めなくなり　ANP　代謝量に対する

cGMP産生量の比は有意に滅弱した(図23-B).

つまり重症心不全例ではANPが肺循環で消費さ

れているにもかかわらず軽症群に比L cGMP産生

量の相対的な低下を認めた.さらにこれら重症では

軽症群に此し肺血管抵抗は高値を示した. ANP受

容体には, guanylate cyclaseとcoupling Lた受

容体と75);そうでないいわゆるクリアランスに関係

した受容体の存在が知られており75・85)^　臓器による

割合が異なる可能性も考えられるが,以上の結果よ

り生理活性と関係の深いと考えられるguanylate

cyclaseとcoupling Lた肺血管床のANP受容体

は重症心不全患者においてdown-regulationをき

たしている可能性が示唆され,内因性ANP濃度

は上昇しているにもかかわらず肺循環において十分

な代償的役割を果していない可能性が考えられた.

体循環においても,上行大動脈と末梢静脈の間で

血渠ANP濃度は有意な減少を認め(図201左),

血紫cGMP濃度の上昇を認めた(図20-右).心

不全軽症群では全末棺血管抵抗と体循環でのANP

摂取率とは正相関し(図22-A)さらにANP代謝

量に応じたcGMP産生を認めた(図24-A).この

事実はANPが全身の血管床に存在するANP受

容体86-88)と結合して肺循環同様おそらくは血管拡

張性に作用しているものと推測される.実際,心不

全患者にANPを授与すると,全末梢血管抵抗の

低下と,心抽出量の増加が認められる89)つまり軽

症心不全患者においては内因性ANPの上昇によ

り末梢血管床に働いて後負荷を低下させるように代

償的に作用していると考えられる.ところが,心不

全重症群ではこのような関係は認めなくなり,軽症

群に比し,全末梢血管抵抗は有意に高値となり,血

紫ANP濃度が高値を示すにもかかわらず未棺血

管床におけるcGMP産生は明らかに減少し(図24

-B), ANP　代謝量と　cGMP産生量のuncou-

plingが生じた.体循環におけるこれらの結果も,

心不全重症群では,末棺血管床においてguanylate

cyclase　とcoupling LたANP受容体のdown-

regulationの可能性を示唆している.

ANPには,利尿作用, Na利尿作用,血管拡張

作用,レニン,アルドステロン分泌抑制作用等の心

不全を代償する作用がある.ポンプ失調にともない

上昇してくる心房圧や,前負荷(左室拡張末期圧)

にともない心臓自身がANPを分泌し,そのよう

な生理作用が実際に働けば,心房圧や前負荷が減少

する方向にfeedbackがかかると考えられる.実

際最近のANPモノクローナル抗体を授与した動

物実験(心不全ラット)では, ANP抗体投与によ

り左室拡張末期圧が上昇するとの報告がある79)本

研究ではANPの生理作用のうち血管拡張作用に

ついてANP代謝量とcGMP産生量の関係につい

て肺および末梢の血管床において検討したが,その

結果から,心不全軽症時には,内E馴生ANP上昇に

より肺および末棺の血管に作用して,前負荷,後負

荷を減少させるように,実際に心不全を代償するよ

うに作用していると考えられたが,心不全が重症に

なると,つまり血柴ANP濃度の高値が長時間持続

すると血管床のANP受容体のdown-regulation

等の機序により上昇した内因性ANPが十分な代償

的役割を果たせなくなり,交感神経系,レニン,ア

ンギオテンシン,アルドステロン系等の血管収縮性

の神経体液因子の克進もあり,さらに前負荷,後負

荷の上昇をきたすと考えられる.又,内因性ANP

の利尿作用,レニン,アルドステロン分泌抑制作用

等の心不全に桔抗すると考えられる作用は,今回の
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検討からは判断できないが, ANPが受容体を介し

て作用するホルモンである以上, ANPが長期にわ

たり高値を示す慢性心不全という病態において受容

体のdesensitizationの可能性は十分考えられる.

研究-5の結果に示された慢性心不全患者で,血柴

ANP濃度高値患者の予後が悪いのはこのような機

序によるものと推測される.又,これらの事実は,

現在ANPが心不全治療薬として検討されている

が,今後投与方法,投与時間を考慮して用いる必要

性を示唆しているかもしれない.

総　　　括

1.血奨ANP濃度は,心不全重症度(NYHA分

類)に従い上昇し心不全重症度をよく反映した.

2.左心不全患者において血楽ANP濃度は左室

拡張末期圧と良好な正相関を示し,血渠ANP濃

度は左室拡張末期圧のpredictorとして有用と考え

られた.

3.心不全患者で上昇している内因性カテコールア

ミンは直接的にはANP分泌に関与していないと

考えられた.

4.心不全治療効果の客観的な指標として,安静暗

および運動時の血集ANP濃度を測定することは

有用と考えられた.

5.心不全患者の予後(心不全死)の推測因子とし

て,血渠ANP濃度は血栗ノルエビネフリン濃度

よりすぐれた指標である可能性が示唆された.

6.心不全で上昇する内因性ANPは,軽度一中

等症の心不全患者においては肺循環,体循環いずれ

においても代謝され, cGMPの産生を認めている

ことから血管拡張性に作用し心不全に対し代償的に

働いていると考えられるが,慢性に血柴ANP濃

度高値の持続する重症心不全患者ではANP受容

体にdown-regulationをきたしている可能性が考

えられANPによる代償機構が十分に働いていな

いと考えられた.
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より感謝の意を表します.また,本研究に御指導,

御助言いただきました国立療養所千石荘病院副院長

尾藤慶三先生ならびに第一内科の皆様に謝意を表し

ます.さらに本研究で検体処理,原稿清書等で御手

伝いいただいた西川滋子,松尾玲子,長谷川幸子様
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