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要 旨

　手術中に収縮期血圧が150mmHg以上に上昇

した成人開腹手術患者12名を対象として，降圧薬

として用いたNicardipineとヒト心房性ナトリウ

ムポリペプチド（hANP）の腎機能への作用機構を

比較検討した．Nicardipine　1μ9／kg／分の持続静

注で収縮期血圧は166．5±16．2mmHgから15分

後には146．3±21．1mmHgに低下したのに対し

て，hANP　O．2μ9／kg／minの投与では171±

12．4　mmHgから153．6±17．9　mmHgと澱な低

下で目標の血圧に達しなかった．注入開始30分後

には両群ともにそれぞれ132，2±12．6mmHg，136．4±

8．8mmHgと目標値に低下した．尿量はNicar－

dipine群が投与前値の約4倍，　hANP群が約10

倍に増加した．今回の成績で注目すべき点は，1）

GFRはhANP群のみ有意に増加した，2）近位

尿細管再吸収能の指標としたPO4排泄は両群と

もに有意に増加した，3）遠位尿細管Na再吸収

抑制率（DTRFNa）はhANP群のみ上昇した．

　以上の成績より，NicardipineはGFRに影響

を与えることなく，近位尿細管の再吸収を抑制し

て尿量を増加させることが示唆された．一方，

hANPはGFRの増加と近位並びに遠位尿細管の

再吸収抑制を介してNa利尿を発現することが示

唆されたが，いずれが主要な作用部位かは決定で

きなかうた．

＊群馬大学医学部麻酔・蘇生学教室

＊＊ﾏ生会宇都宮病院麻酔科

はじめに

　循環動態の変動が激しい手術患者のサンプルか

ら信頼性の高い臓器機能データを得ることは必ず

しも容易ではないが，尿は連続採取できることか

ら，無侵襲下に得られる情報としてきわめて有用

なサンプルの一つである．また，詳細な解析を行

うならば腎の循環とその機能を逐次推定できる

データとなる．特に，特殊な薬剤を投与すること

なく腎循環を推定できるクレアチニンクリアラン

ス（Ccr）の測定と電解質排泄率の算出は薬剤の作

用部位を推定でき，降圧薬による尿量増減の発現

機構を臨床的に解析する貴重な手段となる．

　基礎，臨床を問わず薬剤の腎尿細管への作用機

構はほとんどナトリウム（Na）排泄率（FENa）の

変化から検索している．腎エネルギー消費の大部

分がNaの再吸収に使われていることを考えると

き，マイクロパンクチャー法などでは当然Naを

指標とすることは理解できるが，Naは尿細管の

いろんな部位で吸収と排泄が行われることから，

ヒトでの作用機構の解析には必ずしも良い指標と

は言えない．そこでこの問題点を解決するために，

日常臨床で測定される電解質のうち，無機リン

（PO4）が近位尿細管で大部分再吸収されることに

注目して，その排泄率（FEp）の変化から近位尿

細管への作用1）を，さらにFEpとFENaの差か

ら算出するFractional　Distal　Reabsorption　of

Sodi㎜（FDRNa）2）を遠位尿細管再吸収能の指標

として薬剤の腎機能への作用特性を検索した．

対象と方法

開腹手術予定患者で術中に収縮期血圧が150
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mmHg以上に上昇した成人12名を対象とした．

本研究に用いた薬剤はすべて一般臨床に用いられ

ており，かつ麻酔管理上必須な薬剤以外は一切使

用していないこと，並びにこの研究のために患者

に特殊な侵襲を加えていないことから，全ての全

身麻酔患者を対象とした手術の承諾書及び新薬治

験許可以外には特別な研究許可書（informed　con－

cent）は作成していない．

　麻酔はThiopental　5　mg／kgとVecuronium　8

mgの静注で導入し，1一一2％のEn且uraneと笑

気4L／分，酸素2L，／分で維持した．麻酔導入後

膀胱にバルーンカテーテルを留置して単位時間尿

量を計測し，その一部の尿及びその間に採取した

血漿より腎機能を算出した．

　手術開始後収縮期血圧が150mmHg以上に上

昇した時点でNicardipine（ペルジピン⑤）1

μ9／kg／分またはhANP　O．2μ9／kg／分の持続注

入を開始し，収縮期血圧を110－140mmHgの範

囲に維持するよう両薬剤の注入量を調節した．麻

酔導入後から降圧薬注入開始までの問に投与中値

の腎機i能を，降圧薬注入開始10分後より90分後ま

での間で，尿量が明らかに増加した時点で2回時

間尿量を採取して，その平均値から薬剤投与中の

腎機能を算出した．この薬剤投与中はEnflurane

の濃度を一定とし，血圧の低下が急激で

Enfluraneの濃度を1％以下に下げるか，または

降圧薬の投与を中止しなければならなかった症例

は研究対象から除外した．輸液は麻酔開始より2

時間は乳酸リンゲル液500m〃時のみとした．

腎機能測定中の出血は全例300　ml以下であった

ために輸血は行わなかった．

　GFRはCcrで代用した。尿中排泄量／濾過量

の式からFEp並びにFENaを算出した．遠位に

おけるNaの再吸収率を以下の式を用いて推定し

た．

　Fractional　Distal　（Post－proximal）

　Sodium　Reabsorption　（FDRNa　（O／o））

　　＝　100　×（FEp－FENa）IFEp

　Distal　Tubular　Rejection　Fraction　of

　Sodium　（DTRFNa）　〈O／o）

　　＝＝　100　一　FDRNa

TDRFNaの上昇は遠位尿細管におけるNaの再

吸収抑制を表す．一般に近位尿細管再吸収の指標

としてはリチウムが用いられるが3），治療上無益

な薬物を手術患者に投与することは好ましくない

と判断し，本研究ではリチウムの排泄率をFEp

で代用して：FDR：Naを算出した．

　数値は平均±標準偏差で示し，Studentのt検

定によりP＜0．05をもって有意差ありとした．

結 果

　研究対象となったNicardipine投与群とhANP

投与群の間には，年齢，性別，体重などに有意な

差を認めなかった（表1）．

　Nicardipine　1μ9／kg／分前後の投与により血圧

は166．5±16．2mmHgより15分後に146．3±

21．1mmHg，30分後には132．2±12．6　mmHg

（P＜0．01）に低下した．hANP投与群では投与開

始時171．0±12．4mmHgの収縮期血圧は15分後

153．6±17．9mmHgと血圧の低下が不十分であっ

たが，30分後には136．4±8．8mmHgに低下した．

hANPの血圧下降作用は発現が遅く，かつ作用時

間が長いために，投与中止後に更に血圧が低下し

た症例が2例見られた．脈拍は両群ともに有意な

変化を認めなかった．

　尿量はNicardipine投与群では約4倍，　hANP

投与群では約10倍に増加した．CcrはNicar・

dipine群では68．9±15．3　ml／分から86．7±24。6・

ml／分と軽度な増加であったのに対して，　hANP

群では52．2±20．Oml／分から88．0±30．7m1／分

と有意（pく0．05）に増加した．

　Na排泄量および：FENaの上昇率はhANP群

がNicardipine群よりも高いが，その変化率には

別丁間に有意差を認めなかった．

　FEpはNicardipi　le投与群では9．6±5．8％か

ら28．4±10．6％に上昇し，術後まで持続した症例

も見られた．hANP群でもFEpは12．8±5．8％

から38．3±20．9％にまで上昇した．

　遠位尿細管におけるNaの再吸収率を示す

FDRNaは，　Nicardipine群では変化を認めない

が，hANP群では91、　7±2．8％から81．8±6．6％へ

と低下した．さらに，Na再吸収抑制を明確にす

表1ニカルジピン（1群）またはhANP（fi群）

　　投与症例の性別，年齢，体重．

群 性別 年齢（歳） 体重（kg）

1　　男3，女3

皿　　男4，女2

54．　3±8．1　57．　5±12．　1

55．4±3．9　52．6±　6．3
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表2　ニカルジピン（1群）及びhANP（ll群）投与による腎機能の変化

群 前　値 利尿期
尿量

（ml／min）

Ccr

（ml／miri）

UNaV
（ptEq／min）

EFNa
（o／o）

UpV
lag／min）

FEp
（o／o）

CH20
（ml／min）

DTRFNa
（o／o）

1
∬
I
n
I
H
I
皿
I
U
I
H
I
H
I
∬

　O．　99±O．　89

　0．　70十〇．　46

　68．　9±15．　3

　52．　2十20．0

　86．　1±47，　4

　87．　2十75．　6

　0．　73±O．　27

　1，　09±O．　82

　248±222

　215±155
　9．　6±5．　8

　12．　8±5．　8

－O．　41±O．　31

－1．　02±1．　11

　11．　5±6．　2

　8．　3十2．　8

　4．　31±1．　95＊＊

　8．　27±6．　17＊＊

　86．　7±24．　6

　88．　0±30．　7’

699．　7±3　16．　0＊＊

1045．　7±749．　5＊＊

　5．　17±2．　44＊＊

　7．　36±5．　07＊＊

　827±447＊＊

　1251±1082＊＊

　28．　4±10．　6＊＊

　38．　3±20．　9＊＊

一〇．73＝ヒ0．48

－2．　33±1．　01

　13．　2±7．　2

　18．　2±6．　6＊

Mean±SD，＊：p＜O．05，＊＊：p＜0．01；投与前値とのPaired　t検定による比較
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図2

　　前　　　　投与中　　　　　　前　　　　投与中

図1　hANPおよびニカルジピン投与による遠位

　　　尿細管Na再吸収率（DTRFNa）の変化

　　　・Xp〈O．05

る上でDTRFNa（100－FDRNa）を算出すると，

Nicardipine群では変化が無いが，　hA：NP群では

8．3±2．8％から18．2±6．6％と有意（p＜0．05）に

上昇した（図2）．

　自由水クリアランスは両群ともにマイナスへの

傾向が増強されたが，hANP群での変化がより顕

著であった．

〔拡張因子〕

RBFとGFRの調節に関与するおもなホルモ
ン系20）

腎血管が拡張している正常灌流圧下（外側

の腎糸球体）では，A皿　は輸入および輸出

細動脈の収縮に加えて，糸球体濾過面積も

減少させるためにRBFとGFRはともに減

少する．一方，圧低下時（内側の腎糸球体）

には血管がすでに収縮しており，A皿　は反

応性の高い輸出細動脈のみをさらに収縮さ

せる．このため，血管抵抗が上昇しても濾

過圧はよく保たれ，RA系によるRBF（減少）

と　GFR（増加）の変化に解離が生じる．

ANPによるGFR増加作用はこれらの因子

を介するものか直接作用かは明らかでない．
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　血漿のNa，　PO4，　K：，　Caレベルなどは両脚とも

に不変であった．

考 察

　高血圧患者にCa拮抗薬を静注した場合，意識

下においても正常血圧患者より血圧の変化が強く，

Na利尿作用も発現しゃすいことが報告されてい

る4）．ただし，その変化は比較的軽度であり，本

研究において認められたような顕著な尿量の増加

は報告されていない、その差を動物実験のデータ

から考察すると，腎血管系がノルアドレナリン（交

感神経系）やアンジオテンシンHなどのストレス

ホルモンにより収縮状態にある場合にはCa拮抗

薬による腎血管の拡張が顕著に現れ，GFRも増

加してNa利尿作用が増幅されやすいことによる

と考えられる5）．腎動脈狭窄性の高血圧患者でも

Ca拮抗薬の利尿作用が発現しゃすい6）．また，　Ca

拮抗薬は輸入細動脈の拡張が輸出細動脈よりも強

いために血圧が低下しても濾過圧が保たれ，GFR

が維持されると説明されている6－7）．一方，ANP

は輸出細動脈を収縮させる作用が指摘されてお

り，それによるG：FRの増加が利尿作用の主因と

する報告8）も見られ，手術侵襲下に用いる血圧調

節薬として好ましい特徴を持つ薬剤と考えられる

（図2）．ただし，今回用いた両薬剤は共にGFR

がほとんど変化しなかった症例においても顕著な

：Na利尿が認められたことから，尿細管の再吸収

抑制作用がより重要な因子と考えられる．

　薬剤の作用機構を論じる場合には常に種差およ

び実験条件が重要な問題となり，手術侵襲下のヒ

トのデータが求められる．しかしながら，尿細管

への作用部位を臨床的に決定することは必ずしも

容易ではない．今回，Naに加えてPO4の排泄変

化から尿細管への作用特性を検討した．Nicar－

dipine群ではPO4の排泄が顕著であるのに対し

て，遠位尿細管の再吸収率を示すDTRFNaは変

化していないことから近位尿細管への作用が主体

と考えられる．一方，hANP群ではFEp，

DTRFNaともに増加しており，近位，遠位の双

方に作用していることが伺えるが，G：FRも増加

しており，今回の臨床データのみからでは作用部

位の解析は困難であった．尚，ヘンレ上行脚のみ

に作用するFurosemideg）はPO4の排泄に影響

しないことから，両薬剤ともにヘレン曲の再吸収

能とは無関係と考えられる．

　PO4の排泄を左右する主な生理的因子は副甲状

腺ホルモン（PTH），カテコールアミン，　PO4の血

中濃度，GFRなどである．今回はPTHを測定

していないが，須藤らの報告10）ではNicardipine

投与によるPTH：の変化は認められていない．ま

た，血漿PO4レベルも変化なく，かつGFRが

不変または減少した症例でもFEpが上昇してい

ることは，NicardipineによるPO4の排泄：増加は

近位尿細管への直接作用が主体であることを裏づ

ける．一方，hANP群ではG：FRが有意に上昇し

た．GFRの増加はPO4の濾過量を増し，その濾

過量に比例して排泄量も増加する11）．このため

hANP群におけるFEpの上昇がGFRの上昇に
よるものか近位尿細管への直接作用によるものか

の判別は困難である．

　RB：FやGFRが不変でもNa排泄が増加する

ということは，Ca拮抗薬は尿細管に直接作用し

てNaの再吸収を抑制することを意味する。しか

しながら，その作用機序については一定の見解が

得られていない．MacLaughlinら12）はPeri－

tubUlarやluminal　spaceなどにCa拮抗薬を投

与して30－60％のNaの再吸収抑制が生じること

をマイクロパンクチャー法で確認している．とこ

ろが，細胞内のCa濃度との間には相関を認めて

おらず，なお未解決の問題とされる．Brown

ら13）はVerapami1によるCaの排泄増加を報告

しているが，Caの再吸収部位はNaに一致して

いることが知られており14），Caの排泄率を検索

してもCa拮抗薬の作用機構解明には有用なデー

タとならない．また，Nicardipine投与による血

漿Caレベル（イオン化，非イオン化ともに）の

変化も見られない軌

　副甲状腺ホルモンを介するリンの再吸収抑制は

。－AMPをSecond　Messengerとするが，他のリ

ン再吸収抑制物質では。－AMPとは無関係である

ことが多い15）．また，Nicardipine投与では副甲

状腺ホルモンレベルに変化が認められないことか

ら10），直接的な関連はないと考えられる．なお，

Ca拮抗薬のNa利尿作用に関する報告は多いが，

無機リンの排泄に関するデータは少ない．Wallia

ら16）は健常人にNitrendipineを経口投与した報

告で，リンの排泄量が軽度増加すると簡単に触れ

ているのみである．
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　ANPによる利尿作用の発現機構と再吸収抑制

部位についてはいまだ一定の見解が得られていな

い．腎のANP受容体は糸球体および輸入細動脈

に多く存在する．ANPの降圧作用が末梢血管全

般の拡張に依存するのであれば糸球体細動脈も拡

張するはずであるが，輸出細動脈をむしろ収縮さ

せることが報告されている8）．この輸出細動脈の

収縮は糸球体濾過圧を保ち，GFRの上昇を導く．

ANPにCa拮抗薬を併用すると，　Ca拮抗薬によ

る輸入細動脈の拡張がANPのGFR増加作用を

強めて，Na利尿が増幅される1の．

　一方，ANPの受容体は全身血管にあり，腎と

同様に血管抵抗を上昇させる方向に作用するとす

る成績や，ANPによる血圧低下は心拍出量の減

少が主因とする報告もみられる18）．心拍出量が減

少してもGFRと尿量が増加するならば，腎循環

の効率化が計られ，体液が減少した時に分泌され

るホルモンとしては少なくとも腎機能面からは有

用な因子である．しかしながら，ANPによる血

圧下降が心拍出量の低下作用に依存するものであ

るならば，他の重要臓器の循環と機能障害を誘発

する危険性も考えられる．また，今回の成績でも

認めれたように，尿量の著しい増加により体液の

減少が加わり，投与中止後も血圧の低下が持続す

る問題もあり，術中の降圧薬として用いる上で，

他の主要臓器の循環に関する臨床的な検討を加え

る必要がある．これに対し，hANPによる末梢血

管抵抗の減少が心不全の改善に有効とする報

告19）も見られ，臨床治験も進められている．こ

のように報告による著しい差は実験条件や病態に

よりその作用発現が大きく異なることを意味して

おり，今後の研究に待つところが大きい．

ま　と　め

　高血圧手術患者の血圧調節に用いたNicar－

dipineとhANPの腎機能への作用点を比較検討

した．両薬剤ともに血圧の下降とともに顕著な利

尿作用を発現したが，Nicardipineは近位尿細管

の再吸収抑制が主体であるのに対して，hANPは

GFRの増加と尿細管全域の再吸収抑制を介して

Na利尿を発現することが示唆されたが，いずれ

が主要な作用部位かは決定できなかった．
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The　effects　of　nicardipine　and　human　atrial　naturiuretic　polipeptide

　　　　　　　　　　on　renal　function　and　systemic　blood　pressure

Fumio　Goto，　lwao　Watanabe，　Masamitsu　Terada，

　　　　　　　　　Itaru　Sudo，　Tatsushi　Fujita

　　　　Gunma　University　School　of　Medicine

Department　of　Anesthesiology　and　Resuscitology

　　The　effects　of　calcium　entry　blocker，　nicar－

dipine　hydrochloride，　a　dihydropyridine

derivative，　on　blood　pressure　and　renal　imction

were　compared　to　those　of　human　atrial

naturiuretic　polypeptide　（hANP）　in　hypertensive

surgical　patients．　Systolic　blood　pressure

decreased　from　166±16　mmHg　to　132±12

mmHg　and　from　171．1±12．4　mmHg　to　136．4±

8．8mmHg，　respectively，　in　nicardipine　group

and　hANP　group　30　min　after　the　start　of　drug

infusion．

　Urine　flow，　sodium　and　inorganic　phosphate

excretion　significantly　increased　following　the

administration　of　the　drugs　in　both　Groups．

GFR　and　Distal　tubular　rejection　fraction　of

sodium　（DTRFNa）　（1－Fractional　distal　sodium

reabsorption）　increased　significantly　・due　to

hANP　infusion，　but　those　of　nicardipine　Group

did　not　change．　Plasma　sodium　and　inorganic

phosphate　did　not　change　in　both　Groups．

　Phosphate　reabsorption　is　considered　to　be

largely　in　the　proximal　rena1　tubule，　so　its　ap－

pearance　in　the　urine　血　increased　quantities

suggest　proximal　activity　of　nicardipine，　as

neither　the　GFR　nor　plasma　phosphate　concen－

tration　was　affected．　On　the　contrary，　diuresis

due　to　hANP　will　be　depend　on　the　increase　of

GFR　and　the　inhibition　of　proximal　and　distal

sodium　reabsorption．
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