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（質問）臨床の場でのアドレノメデュリンと循環動態との関連について
　　　ご教示下さい　　　　　　　　　　　　　　　（東京都：K・T）

（回答）永谷憲歳＊，寒川賢治＊＊

はじめに

　アドレノメデュリン（adrenomedullin；AM）は，

1993年，北村，寒川らにより，ヒト褐色細胞腫よ

り発見された52個のアミノ酸よりなるペプチドで

ある1）．AMは血管拡張を介した降圧活性を有し

ており，その降圧効果は既知の最も強力なペプチ

ドであるCGRPに匹敵する．またAMは副腎髄

質，血管壁のみならず，心臓，肺，腎臓などの多

くの組織に分布し，降圧活性以外に，利尿，ナト

リウム利尿作用2），強心作用3），肺血管拡張作用4），

アルドステロン分泌抑制作用5）などの多くの生理

活性を有することが知られている．さらに血漿お

よび組織AM濃度は心不全6），高血圧7），腎不全，

肺高血圧8）の病態において上昇していることから，

AMは循環調節因子として重要な働きをしている

と考えられる．本稿では各種循環器疾患における

血漿AM濃度測定の臨床的意義，さらにはAMと

循環動態との関連について概説する．

血漿AM濃度測定の臨床的意義

1）心不全とAM

　Nishikimiらは心不全において，その重症度と

ともに血漿AM濃度が上昇することを報告した6）．

NYHA　I度では健常人に比べて差はないが，

NYHA　II度で軽度上昇し，　NYHA皿度，　IV度と重

症度が増すにつれて血漿AM濃度は段階的上昇

を認める（図1）．血漿AM濃度は，血漿ANP，

BNP，ノルエピネフリン濃度と良好な正の相関を

認め，左室駆出率と負の相関を認めることから，
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図1健常者および心不全患者（㎜団）における
　　血漿AM濃度（文献6）より引用）

＊国立循環器病センター内科心臓部門
＊＊@　　同　　　　　　研究所生化学部

AMの分泌機序として体液量の増加や交感神経活

動の増加が一部関与していると考えられる．

　AMは心不全時に血中のみでなく，心筋，肺，

腎臓などの主要臓器でも増加している9）．また，

これらの臓器にはAMの特異的受容体が多数存

在することが知られている．AMは血管拡張，利

尿，ナトリウム利尿，強心作用らの生理作用を持っ

ていることを考えると，AMはANPのように循

環ホルモンとしてのみでなく，オートタリン，パ

ラタリンとして局所的にも働いて，心不全の病態

に深く関与していると考えられる．

2）肺高血圧とAM

　AMのmRNAは肺で多く発現し，またAMの
受容体のmRNAも肺で多く発現している10）．ま
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た，AM投与により肺血管は強力に拡張すること

が知られている4）．以上の事実から，AMと肺循

環との強い関係が示唆される．

　Yoshibayashiらは，先天性心疾患に伴う肺高血

圧症を対象に心臓カテーテル中に心血管の諸部位

での血漿AM濃度を測定した11）．肺静脈内AM濃

度は肺動脈内AM濃度と比較して有意に低下し

ていた．この肺毛細血管前後のAM濃度差は，

健常人に比べ肺高血圧患者で大きい傾向にあった．

　また我々は，原発性肺高血圧症，慢性肺血栓塞

栓症らの重症肺高血圧症における血漿AM濃度

の臨床的意義について検討した8）．血漿AM濃度

は健常者の約2倍に上昇しており，血行動態との

関係では，血漿AM濃度は肺動脈平均圧よりも

むしろ右房圧，血漿ANP濃度と良好な正の相関

を示した．以上から血漿AM濃度は肺高血圧の

程度よりも，むしろそれに伴う右心不全の病態を

反映すると考えられる．

3）急性心筋梗塞とAM

　急性心筋梗塞の急性期すでに発症数時間で血漿

AMは正常の2倍以上高く，24～48時間でピー

クをとり，以後漸減する12）．AM値は心不全を合

併している群ではより高値を示し，血漿ANP，

BNP，　peakCKと正相関した．著者らは113人の急

性心筋梗塞患者を対象に血漿AM濃度と予後の

関係を調べた13）．発症2日目のAM値が高い

（10．3pmol／L）症例では予後不良であった（図

2）．こうしてAMは急性心筋梗塞症の重症度判

定，予後推定に有用であると考えられる．
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図2　血漿AM濃度中央値で分けた急性心筋梗塞患者の

　　生存曲線
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AMの循環動態に及ぼす影響

1）血管への作用

　Parkesらはヒツジを用いて，経静脈的AM投

与の血行動態への影響を検討した14）．図3に示す

ように，長時間持続する降圧が観察される．血管

内皮細胞，血管平滑筋細胞にはAMの特異的受

容体が存在する．培養血管平滑筋細胞において

AMは細胞内cAMPを増加させる．それに続くプ

ロテインキナーゼの活性化により血管拡張に働く．

また培養血管内皮細胞においてAMはイノシトー

ル三リン酸を介した細胞内カルシウム増加作用に

より一酸化窒素（NO）合成を促進することが示

された．こうしてAMは血管平滑筋に直接作用

して，また血管内皮に働きNOを介して血管拡張

をきたすと考えられる．

　AMは動脈系のみでなく，静脈拡張作用も有す

る．Lipptonらはネコの肺動脈へAMを投与して

血管反応性を検索した4・15）．正常肺動脈圧時に

AMを投与しても，肺動脈圧は変化せず，体血圧

が低下したが，肺高血圧モデルにAMを投与す

ると，体血圧よりむしろ肺動脈圧をより選択的に

低下させた．これらの事からAMは肺血管トー

ヌスの調節に重要な役割をしていると考えられる．
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図3　ヒツジにbolusでAMを投与したときの血行動態の

　　変化（文献14）より引用）

　　　MAP：平均動脈圧，　HR：心拍数，　CO：心拍出量
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2）心臓への作用

　AM　IOO　pt　gをbolusで動物に静脈内投与すると，

心拍数は上昇するが（図3），自律神経遮断下で

は心拍数は変動しないことから，AM投与時の心

拍数の増加は主に圧受容体を介した反射性の交感

神経活動充進によると考えられる．

　AMを動物の静脈内へ投与すると心拍出量は著

明に増大する（図3）．また摘出灌流心標本を用い

た検討でも心筋の収縮性は増加する3）．また我々

は，麻酔下の雑種イヌを用い，左冠動脈内へAM

を投与して，AMの心筋への直接作用を検討した．

AMは容量依存性にmax　dp／dtを増加させた．こ

のとき大動脈圧，左房圧，心拍出量に有意な変化

はなかったことから，AMの陽性変力作用が示唆

される．AMは血管平滑筋細胞と同様に心筋細胞

においても細胞内cAMPを増加させることか

ら16），cAMPを介した心収縮が予測されるが，

szokodiらは4），　cAMP非依存性の機序で陽性変

力作用を発揮すると報告しており今後の検討を要

する．以上のことから，AMによる心拍出量の増

大は末梢血管拡張に伴う心後負荷の軽減のみでな

く，心筋への直接作用も一部関与していると考え

られる．

3）腎臓への作用

　AMをラットの静脈内に投与すると体血圧の低

下とともに腎血流量の増加が認められることか

ら17・　18），AMは腎血管拡張作用を有することがわ

かる．さらに腎臓への直接作用を検討するために

［］　before　AM　infusion

一　after　AM　infusion
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図4　心不全ラットにAMを投与したときの腎血行動態の変化

Control　HF

HF：心不全ラット，　UV：尿量，　UnaV：尿申Na排泄量，　GFR：糸球体濾過量，　ERPF：腎血漿流量
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Ebaraらは，麻酔イヌの一側腎動脈にAMを投与

した19）．AMは容量依存性に尿中Na排泄量を増

加させた．尿量，尿中K排泄量，腎血流量も平

行して増加したが，糸球体濾過値は高容量でのみ

有意に増加した．AMの利尿作用は糸球体濾過量

が変動しないときにも認められることから，AM

が尿細管に直接働いて水電解質の再吸収を抑制し

ていると考えられる．Jougasakiらのリチウムク

リアランスを用いた方法によると，AMは近位尿

細管におけるナトリウムの再吸収には影響を与え

ず，遠位尿細管におけるナトリウム再．吸収を抑制

することがわかった20）．また，著者らはラットの

冠動脈を結紮し4週を経た心不全ラットモデルを

用．いてAM（0．05μg／kg／min）を経静脈的に投与

してAMの腎作用を検討した（図4）．尿量，尿

中Na排泄量，腎血漿流量，糸球体濾過量は有意

に増加したが，その増加の程度はコントロールラッ

トに比べ減弱して．いた21）．

4）その他の作用と発現調節

　AMはその他にも多彩な生理作用を示し，気管

支拡張，細胞増殖および遊走の抑制，アルドステ

ロン産生抑制，エンドセリン産生抑制，中枢神経

系への作用らが報告されている．

　AMの産生・分泌は，シェアストレスなどの機

械的刺激や各種のサイトカイン，特にIL－1β，

TNF一α，種々の血管作動性物質によって促進さ

れることが明らかとなっている22）．

ま　と　め

　血漿AM濃度は各種循環器疾患でその重症度

に応じて上昇し，またAMは種々の生理作用を

有することから，循環調節因子として各種循環器

疾患の病態に深くかかわっていると考えられる．
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