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血行動態に関する研究
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要 旨

　24頭の雑種成犬を使いα一hA．NPの血行動態に

及ぼす影響について検討した．α一hANP投与量

により対照群，0．3μg／kg／min投与群，1μg／

kg／min群，10μ9／kg／min群に分け，α一hANP

を60分間投与した．測定項目は，血圧，心拍数，

心拍出量，血液ガス，腎動脈血流量：，椎骨動脈血

流量，尿量で，対照値，投与30分，投与60分，投

与中止後60分の4時点で測定を行った，平均血圧

は各（XmhANP投与群とも有意な低下を示した．

心拍数は各群とも変化は認めなかった．心拍出量

は0．3μ9では減少傾向を示し，1μ9，10μ9群で

は有意な減少が認められた．PaO2は各α一hANP

投与群で有意な低下が認められた．尿量は各

α一hANP投与群で投与中は増加が認められた．

椎骨動脈血流量は各α一hANP投与群で減少した

が，血圧低下，心拍出量減少にもかかわらず腎動

脈血流量は比較的一定に保たれており，α一hANP

が腎動脈に作用し血管拡張を起こし血流を維持し

たためと推測された．

はじめに

　心房性ナトリウム利尿ペプチドはヒト心房から

単離精製された新しいホルモンであり，従来単な

るポンプ器官として捉えられてきた心臓が同時に

内分泌器官であることが明らかとなり，循環器と

してだけでなく内分泌器官として注目を集めてい

る．本ホルモンの作用として，ナトリウム利尿作

用，血管拡張作用，アルドステロン合成阻害作用

などが報告されており，体液量や血圧調節に関与

していると思われる．今回動物実験においてα

型ヒトANP（α一hANP）の血行動態に及ぼす影響

について比較検討した．

対象と方法

　10～15kgの雑種成犬24頭を20　mg／kgのチオ

ペンタール静注で麻酔導入後，酸素O．5　1／min，

Air　ll／min，エンフルレン1．5％で維持し，呼吸

は人工呼吸でPaCO2を40　mmHg前後に維持す

るようにした．左大腿動脈にカテーテルを挿入し，

動脈圧，心拍数測定と血液ガス分析の採血を行い，

また右大腿静脈よりSwan－Ganzカテーテルを挿

入し心拍出量の測定に用いた．臓器血流量測定と

して，左椎骨動脈，左腎動脈に超音波トランジッ

トタイム血流計（T201　Transonic　systems　Inc

USA）のブローべを装着し両動脈の血流量を測定

した．導尿により尿量測定を行い体温は保温マッ

トにより実験中37。Cに保持した．輸液は左大腿

静脈より乳酸加リンゲル液を5m1／kg／hrで点滴

投与した．左大腿動脈に挿入したカテーテルには

圧トランスデューサ（P2311D，　Statham，　USA）を

接続しポリグラフ（360，日本電気三栄㈱）にて

血圧，心拍数測定を行った．血液ガスは，血液ガ

ス分析装置（168，Ciba　Corning　Diagnostic　Corp）

で，心拍出量測定は熱希釈型心拍出量計（Mode1

3500E：Monsfield，　Scientific　Inc　USA）を用いて

行った．イヌをα一hANP投与量により，対照群，

0．3μg／kg／min投与群（0．3μg群），1μg／kg／

mi1群（1μg群），10μg／kg／min群（10μg群）

＊帝京大学医学部麻酔学教室

Presented by Medical*Online



286循環制御第12巻第2号（1991）

の4群に分けた．対照群には生理的食塩水を20

ml／hrで投与し，各α一hANP投与群には注入ポ

ンプによりα一hANPを60分間投与した．測定は

血行動態が安定した時点を対照値とし投与30分，

投与60分および投与中止後60分の4時点で測定し

た．全ての成績は平均値±標準偏差値で表わし，

Student’s　unpaired　t－testにより推計学的有意を

検討し，p＜0．05を有意とした，

結 果

　対照群，各α一hANP投与群の平均血圧の変動

を図1に示した．平均血圧は対照群はほぼ一定に

保たれたが，0．3μ9，1μ9，10μ9の各群では，

α一hANP投与中は有意な低下が認められた．投

与中止後は，各群とも回復傾向が認められた．図

2は心拍数の変動を示してあるが，対照群，

α一hANP投与の各群とも有意な変化は認めなか

った．図3は心拍出量の変動を示してあるが，対

照群ではほぼ一定に保たれているが，0．3μg群で

は減少傾向が認められ，1μ9，10μ9群では有意

な減少が認められた．臓器血流量は図4に示して

ある．上段の破線が腎動脈血流量，下段の実線が
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椎骨動脈血流量を示してある．椎骨動脈血流量は

対照群はほぼ一定していたが，0．3μg，1μg，10

μg群とも投与60分で有意な減少が認められたが，

腎動脈血流量は下下とも有意な変動は認められな

かった．図5はPaO2の変動を示しているが，対
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六二は一定しているが，0．3μgl　1μ9，10μ9の各

群ともα一hANP投与により有意な低下がみられ

た．尚PaCO2，　pH，　Base　Excessは各氏とも有意

な変化は認められなかった．図6は尿量の変化を

示したものであるが，対照群の尿量は，ほぼ一定

していたが，0．3μ9，1μ9，10μ9群ともα一hANP

投与中は，有意な増加がみられた．特に1μ9群

において尿量増加が著明であった．α一hANP投

与中止により各回とも尿量の減少傾向が認められ

た．

考 案

　α一hANPの降圧作用については，動物実験で

は心拍出量の低下1）が認められ，その機序には利

尿作用による循環血液量減少，血管拡張作用によ

る静脈還流の低下がおこり，心拍出量の低下，あ

るいはde　BOLD2）の報告にあるような毛細血管

の透過性を充進させるための循環血液量の減少等

の機序が言われているが，今回の実験においても，

0．3μg群では減少傾向を示し，1μg群，10μg

群においては有意に減少しており，その降圧作用

に関与しているものと思われる．

　心拍数：においては，α一hANPは圧受容3）体反射

の活性を抑制するとの報告があるが，今回の実験

でも心拍数の増加は認めなかった．

　α一hA：NPはin　vitroでは，血管平滑筋細胞4）

に多数のレセプターが存在し強い血管平滑筋拡張

作用が認められるが，in、　vivOでは，末梢血管抵

抗を低下5），上昇6）あるいは末梢抵抗血管，特に

脳血管や腸間膜動脈を直接拡張するという成績は

否定的7）との意見もある．一方，マイクロスフェ

ア法を用いたラットにおける実験では，腎8），内

臓の血管抵抗が減少し血流量が増加したとの報告

もある．今回の腎動脈と椎骨動脈の血流量の測定

では，心拍出量の減少に伴い椎骨動脈血流量は有

意に減少したが腎動脈血流量には変化を認めず比

較的一定に保たれた．これはcrhANPが腎動脈

に作用し，血管拡張を起こし血流を維持したため

と推測される．α一hANPの各臓器血流に対する

作用は今後さらに検討が必要であると思われる．

　PaO2の低下については種々の要因が関与して

いると思われる．むろん心拍出量の減少もその要

因の1つと考えられるが，α一hA：NP投与中止後

は心拍出量は減少したままであるにもかかわら

ず，PaO2は回復傾向を示している．実験中換気

条件とFIO2は一定に維持されていたため

α一hANP投与で認められたPaO2低下の主たる

原因は，ニトログリセリンやニトロプルシドなど

の血管拡張薬全般でみられるのと同様の低酸素性

肺血管収縮の抑制による換気血流比の不均等によ

るものと推測される．

　α一hANPの利尿作用については，そのレセプ

ターが主に糸球体にある9）とされ，糸球体濾過量

が増加するlo）と言われている．また尿細管での

：Naの再吸収抑制11）あるいはα一hANPが髄質直

血管に働き，髄質直血管の血流が増加することに

よる尿素の洗い流し効果によるなどの説がある．

今回の実験では腎動脈の拡張作用が示唆され，こ

れにより糸球体圧が上昇し，有効濾過圧も上昇し，

糸球体濾過量が増加したとも推測されるが，

α一hANPの利尿作用に関しては，今後さらに検

討が必要であると思われる．

結 論

1．雑種成犬を用い，α一hANPの血行動態に関す

　る実験を行った．

2．α一hANP投与により血圧低下とともに有意

　の心拍出量減少が認められた．心拍出量減少は

　α一hANPの血管拡張作用，利尿作用による循

　環血液量減少に起因すると考えられた．
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3．　心拍出量減少に伴い椎骨動脈血流量は減少す

　　るが，腎動脈血流量は維持され，α一hANPが

　　特異的に腎動脈を拡張させたと推測された．
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Hemodynamic　effects　of　atrial　natriuretic　peptide　in　dogs

Keiji　Kochiyama，　Shinkichi　Tezuka，　Tomoko　Honda

Mayumi　Yahagi，　Etsuro　Ohiwa　and　Kazuo　Okada

Department　of　An・esthesiology，　Teikyo　University　School　of　Medicine

　　Twenty－four　mongrel　dogs　were　anesthetized

with　pentobarbital　and　anesthesia　was　maintain－

ed　with　nitrous　oxide－air－enflurane．　Arterial

carbon　dioxide　tension　was　kept　about　40

mmHg　with　a　Harvard　ventilator．　A　catheter

was　inserted　to　femoral　artery　to　measure　blood

pressure　and　heart　rate，　and　a　Swan－Ganz

catheter　was　advanced　to　pulmonary　artery

from　femoral　vein　to　measure　cardiac　output　by

thermodilution　technique．　Probes　of　ultrasonic

transit　flowmeter　were　attached　to　left　vertebral

artery　and，　renal　artery　to　measure　the　blood

flow　of　eachorgan．　Urine　volume　was

measured　continuously．　Dogs　were　divided　into・

four　groups：　1）　control　group　in　which　normal

saline　was　infused　at　the　rate　of　20　ml／hour．　2）

small　dose　group　in　which　crhANP　was　infused

at　the　rate　of　O．3　ptg／kg／min．　3）　moderate　dose

group　in　which　crhANP　was　infusedat　the　rate

of　1　ptg／kg／min．　4）　high　dose　group　in　which

ae－hANP　was　infused　at　the　rate　of　10

ptg／kg／min．

　　Increasing　the　infusion　rate　of　erhANP，　both

blood　pressure　and　・cardiac　output　were　decreas－

ed　progressively．　At　the　same　time　urine

volume　was　also　increased．　progressively．

Simultaneous　decrease　of　vertebral　arterial

blood　flow　was　occurred　with　the　decrease　of

cardiac　output，　whereas　the　renal　blood　flow

remained　at　the　control　level．　lt　would　be　sug－

gested　that　vasodilatory　action　of　or－hANP　was

specifically　found　in　renal　artery　and　would　con－

tribute　to　cause　significant　diuresis．
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