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新しい急性心不全治療薬カルペリチド（ハンプ⑧）の
　　　　　　　　　　　　　　　　　基礎と臨床

内藤滋人＊，谷口興一＊

はじめに

　1981年，de　Boldら1）はラットの心房抽出物が

著明なナトリウム利尿作用，降圧作用を有するこ

とを初めて報告した．ついで1984年，寒川，松尾

らにより，ヒト心房から一群のペプチドが分泌さ

れ，これがナトリウム利尿作用を有することが証

明され2・3），心臓も一種の内分泌器官であること

が明らかとなった．彼らはこれをヒト心房性ナト

リウム利尿ペプチド（以下hANP）と命名した．

このペプチドにはα，β，γの3種類のサブタイ

プが存在すること明らかとなり，ヒト血中にはα

タイプ（α．hANP）が主として存在する．α一

hANPは，28個のアミノ酸で構成され（図1），

その後の研究により，ナトリウム利尿作用4），血

管拡張作用5），レニン・アン輪姦テンシン・アル

ドステロン系に対する抑制作用6）など種々の生理

作用を有することが明らかとなった．

　心不全患者では，心筋収縮力の低下に伴い心拍

出量が低下すると，末梢静脈圧，心房圧の上昇（前

負荷の増大）や交感神経の活動充進による末梢動

脈の収縮（後負荷の増大）がその代償機序として

認められる．さらに，レニン・アンギオテンシン・

アルドステロン系が動員され，水分，ナトリウム

貯留が認められる．
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図1　カルペリチドの化学構造

　心不全時においては，心房のみならず心室にお

いてもα一hANPの生合成，分泌が充進し7・8），さ

らに血漿中のα一hANP濃度は心不全の重症度に相

関することが知られており，α一hANPは心不全時

には代償的に働くことが明らかとなっている．

　カルペリチド（商品名，ハンプ注射用1000）は

サントリー株式会社が遺伝子組換えにより開発し

たα一hANPであり，急性心不全患者において，そ

のナトリウム利尿作用，血管拡張作用により，心

不全の改善をもたらすことが期待される薬剤であ

る．平成7年1月，厚生省に認可され，ゼリア新

薬工業株式会社より発売，臨床使用が可能となっ

た．

薬理作用

串群馬県立循環器病センター

（1）ANP受容体結合活性

　ラット培養血管平滑筋細胞において，カルペリ

チドは濃度依存的（0．05－500　nM）にANP受容

体に結合する．

（2）グアール酸シクラーゼ活性：充進作用，cGMP

　産生充進作用9）

　ラット摘出胸部大動脈から膜結合型グアニル酸

シクラーゼを含む分画を調整して，カルペリチド

を添加したところ，濃度依存的にグアニル酸シク

ラーゼ活性を充進させ，cGMP産生を充進させる

作用を有する（図2）．

（3）動静脈血管拡張作用9・10）

　グアニル酸シクラーゼはGTPからcGMPを産

生し，cGMP依存性キナーゼを活性化する．

cGMP依存性キナーゼは細胞内Ca濃度を低下さ

せ，ミオシン軽鎖のリン酸化を抑制し，血管を拡

張させる．したがって，カルペリチドはノルエピ
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ネフリンで収縮させたイヌ摘出各種動静脈を弛緩

させ（図3），動脈の種類においては，特に肺動

脈を強く弛緩させ，その作用は，腎動脈，腸管膜

動脈，大腿動脈に対する作用に比べて強力である．

（4）尿量，尿中電解質排泄増加作用11）

　麻酔正常イヌにおいて，カルペリチドは用量依

存的に系球体濾過率及び腎血漿流量を増加させ，

これらに伴い，尿量及び尿中電解質の排泄を増加

させる．
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図2　ラット胸部大動脈のグアニル酸シクラーゼ活性

　　におけるカルペリチドの効果（文献9）より引用）

（5）　レニン・アンギオテンシン・アルドステロン

　系抑制作用9）

　以上，カルペリチドは動静脈を拡張させること

により，前負荷，後負荷を軽減し，その結果肺う

っ血を改善するとともに，心拍出量を増加させる．

また，腎臓に作用して，腎血流量，糸球体濾過値

の増加とともにレニン・アンギオテンシン・アル

ドステロン系作用を抑制して，尿量，尿中Na排

泄を増加させ，さらに前負荷を軽減して肺うっ血

を改善させる．実験的に急性うっ血性心不全モデ

ルイヌに対して，カルペリチドを投与すると，右

房圧，肺動脈圧，全身血管抵抗は低下し，心拍出

量は有意に増加する．また心拍数の上昇は認めら

れず，ダブルプロダクトは軽度の低下を示す12・13）．

　すなわち，カルペリチドは動脈血管の拡張によ

る後負荷の軽減，また静脈血管の拡張と尿量増加

作用による前負荷の軽減によって，急性心不全時

の血行動態及び臨床症状を改善させる薬剤である

（図4）．
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図4　カルペリチドの作用と効果

図3　各種動静脈における血管平滑筋の張力変化（文

　　献9）より引用）
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体内薬物動態

　急性心不全患者にカルペリチド0．1μg／kg／min

を60分間持続静脈内投与したところ，血漿カルペ

リチド濃度は投与30分後にほぼ定常状態に達し，

投与終了とともに速やかに2相性に消失していく．

その消失半減期は，α相：2．83分，β相：25．3分

である．

　なお，尿中のカルペリチドの排泄はほとんど認

められない．

用法，用量

　ハンプ注射用1000は，1回忌ヤル中にカルペリ

チドIOOO　＃gを含有する．使用にあたっては生理

食塩水または5％ブドウ糖注射液で希釈し，0．1

Pt・g／kg／minを持続静脈内投与する．なお投与量

は血行動態をモニターしながら適宜調節するが，

0．2μg／kg／minまでの増量が可能である．また他

の薬剤との配合変化が認められるため，他剤の使

用にあたっては注意書を参照する必要がある．

臨床効果

　臨床効果の評価に関しては，急性心不全患者に

対する前期第II相試験14・15）の後，急性心不全患

者に対するカルペリチドの臨床的有効性を検討す

るため，プラセポを対照とした多施設共同二重盲

検比較試験が施行されている16）．

　すなわち，対象は急性心不全及び慢性心不全の

急性増悪の患者78例（カルペリチド群34例，プラ

セポ群44例）であり，観察期の肺動脈懊入山ある

いは肺動脈拡張期圧が15mmHg以上のものとし，

カルペリチド（0．1μg／kg／min）を60分間持続静

脈内投与し，血行動態の検討が行われ，その結果

は以下のごとく要約される．

（A）血行動態に対する効果

　（1）血圧および心拍数（図5）

　収縮期血圧，拡張期血圧はカルペリチド群にお

いて軽度ではあるが有意に低下したが，心拍数に

関しては両三ともに有意な変化はない．

　（2）肺動脈懊入口および平均上房圧（図6）

　肺動脈懊入信はカルペリチド群にお炉ては経時

的に低下し，60分値の変化率は投与前値に対して

一34．0％であり，プラセポ群の一7．1％に比し有

意に大である．また，カルペリチド群では投与終

了30分後においても肺動脈懊入圧の低下が持続し

ている．

　平均右房圧に関しても肺動脈懊入圧と同様の結

果を示している．

　（3）心係数および一回心拍出係数（図7）

　心係数および一回心拍出係数はカルペリチド群
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図5　血圧，心拍数の変化（文献16）より引用）
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図6　肺動脈懊入園，右房圧の変化（文献16）より引用）
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においては投与30分，60分で有意に増加を示して

いるが，プラセポ群ではほとんど変化せず，両群

問で有意差が認められる．

　（4）末梢血管抵抗および肺血管抵抗

　末梢血管抵抗はカルペリチド群では投与後30分，

60分で有意に減少した．肺血管抵抗は両群ともに

有意な変化は認められない．

　以上，血行動態に対する効果をまとめると図8

のように要約される．また，Forresterの血行動

態分類では，カルペリチド群では投与前のFor－

rester　II群がら投与終了時にはForrester　I群へ

と移行している（図9）．

（B）尿量に対する効果（図10）

　投与前，投与開始から30分，30分から60分の分

時尿量を比較すると，カルペリチド群では投与開

始30分から60分の分時尿量に有意な増量が認めら

れる．一方プラセポ群では有意の変化は認められ

ない．

（C）全般的評価

　（1）血行動態改善度

（2ノ分ノ㎡）

3．　5

　血行動態改善度は，改善以上でカルペリチド群

56．7％（17／30），プラセポ群7．5％（3／40）であ

り，カルペリチド群がプラセポ群に比し有意に優

れている．

　（2）自，他覚症状改善度

　自，他覚症状改善度は，カルペリチド群42．3％

（11／26），プラセポ群2．8％（1／36）が改善以上

であり，カルペリチド群がプラセポ群に比し有意

に優れている．
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図10　尿量の変化（文献16）より引用）

　（3）全般改善度

　血行動態改善度，自他覚症状改善度を総合的に

評価した全般改善度は，カルペリチド群53．3％

（16／30），プラセポ群7．5％（3／40）が改善以上

であり，カルペリチド群がプラセポ群に比し有意

に優れている．

副　作　用

　全臨床試験による副作用を図11に示す．副作用

は396例中20例，32件に認められ，その発現率は

5．1％である．血圧低下，低血圧性ショックを発

現した症例は，投与中に肺動脈懊調圧あるいは右

房圧が正常域かそれ以下となったものが多く，カ

ルペリチドの前負荷軽減作用が過度に現れたもの

である．徐脈を呈した症例を含めて，いずれも輸

液，硫酸アトロピンの投与により速やかに症状は

改善している．よって，カルペリチド投与中の血

圧，心拍数の変動には注意が必要であり，（1）重篤

な低血圧あるいは心原性ショックの患者，（2）右室

梗塞のある患者，（3）脱水症状の患者に対しては，

使用禁忌とされている．

結 語

　松尾がらhANPを卜い出し，そのペプチド構

造を決定してから約12年の年月が経った．当初は

心臓が1つの内分泌器官としての働きを持ってい

たことに対して非常な驚きもあった．しかし，そ

の後の分子生物学の進歩はめざましく，hANPを

薬剤として臨床使用できる時代となった．カルペ

リチド（α一hANP）は，その動脈血管の拡張によ

る後負荷軽減作用と静脈血管拡張と利尿作用によ

る前負荷軽減作用とによって急性心不全の血行動

態及び臨床症状の改善をもたらす薬剤であり，今

後ACE阻害薬，強心薬（PDE　III阻害薬，　Ca

sensitizer等）とともに，心不全治療の一役を担

うことが期待される．

蹴 ‘『 D雛驚・嫉懸鱗鑛箋騨陛
溝

　　評’疋蝕＾

循環器系障害

血圧低下 9（2．3）

低血圧性ショソク 4（10）

起立性低血圧 1（03）

徐脈 4（1．0）

洞性頻脈 1（03）

ST下降 1（0．3）

手足の冷感 1（0．3）

四肢の熱感 1（0．3）

顔のほてり 1（03）

胸部不快感 1（0，3）

胸部圧迫感 1（03）

精神・ 神経系障害

めまい 1（0．3）

意識レヘル低下 1（0．3）

気分不良 1（03）

消化器系障害

嘔気・嘔吐 1（O．3）

食欲不振の増強 1（0。3）

その他

尿量著減 1（0．3）

呼吸困難 1（03）

図11副作用
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