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臓器循環に関する研究
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SummaηA  study was perfomed on anesthetized dogs to determine the effects of 

three doses of synthetic atrial natriuretic peptide (ANP) on systemic and regional 

hemodynamics. ANP produced falls in mean aortic blood pressure for all doses : O.lj.lg・
kg-1 (low dose)， 0.5μg・kg-1(medium dose)， and 2.5μg・kg-1(high dose). With medium and 
high doses， a transient decrease in total peripheral resistance and a similar increase in 

cardiac output (CO) were observed the stage immediately following administration of ANP. 

Marked but transient increases in carotid blood flow was observed after administration of 

all three doses of ANP. Furthermore， ANP caused transient decreases in carotid vascular 

resistance， while carotid blood flow increased more markedly than CO. On the other hand， 

organ blood flow to the splanchnic organs and skeletal muscles decreased or tended to 

decrease. This study demonstrates that (1) ANP mediated reduction in aortic blood 

pressure creates a decrease in total peripheral resistance，(2) ANP most effectively relaxes 

the carotid artery， and (3) the hepatic， mesenteric and femoral arteries are less sensitive to 

ANP. 

lndex Terms 

anesthetized dogs， atrial natriuretic peptide， regional hemodynamics， systemic 

hemodynamics 

緒言

1984， 1985年に寒川，巴ta1.1).2)が心房筋内の特殊穎粒

を単離・同定し，心房性ナトリウム利尿ペプチド CANP)

と命名して以来，その分泌様式，分泌調節機構，薬理作

用および受容体に関する研究が著しく進歩した.現在で

は，本剤がナトリウム利尿作用のほかに，血管拡張作用

を有することは周知のとおりである叫叫.本剤の血管拡張

作用は主として受容体の密度・分布によって左右される

ものと考えられている町.しかし，血管拡張作用について

は異論6)-8)もあり，とりわけ，その作用は投与方法あるい

は臓器によって異なる可能性がある.すなわち， ANPは

諸臓器血管において臓器特異性を有する可能性があ

る8)訓と同時に，投与量によっても反応性を異にする可能

性がある 10).そこで著者は，この点を解明するため雑種成

犬について a-humanatrial natriuretic peptide Ca-

hANP)の全身投与が諸臓器循環動態におよぼす影響を

臓器相関および投与量の立場から実験的に検討した.
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実験方法

1. 実験群

体重8-12 kg(平均10kg)の健康な雑種成熟イヌ 42

頭を用い，これをA実験群 (21頭〉およびB実験群 (21

頭〉に分けた.

A実験 :ANPの全身投与が心拍数，大動脈圧，下大静

脈圧，心拍出量，全末梢血管抵抗，尿量および肝動脈・

上腸間膜動脈循環動態におよぼす影響を観察した.

B実験 :ANPの全身投与が総頚動脈・大腿動脈循環

動態におよぼす影響を観察した.

2. 実験の方法

A実験:イヌにpentobarbitalsodium 30 mg/kgを

腹腔内麻酔したのち，気管内チューブを挿管し，レスピ

レータによる人工呼吸下に左第4肋聞で切開・関胸し，

神経を損傷することなく大動脈起始部を鈍的に剥離・露

出し，これに適合する電磁流量計プロープ (Narco社製〕

を装着した.ついで、腹部正中切開により開腹し，肝動脈

Fig. 1-a. Sch巴maof th巴exp巴rim巴ntA 
a; Aorta 
b ; Hepatic art巴ry
c ; Superior mesenteric art巴ry
d ; Inferior vena cava 
巴;Femoral vein 

晃(他1名)

および上腸間膜動脈を鈍的に剥離し，それぞれに適合す

る電磁流量計プロープを装着した.さらに肝動脈および

上腸間膜動脈に圧測定用カニューレを穿刺留置し，これ

を圧トランスジューサ (Baxter社製DPT-II)に接続

した.また大腿動脈から大動脈起始部に大動脈測定用カ

テーテルを，大腿静脈から下大静脈内に静脈圧測定用カ

テーテノレを挿入し， これを圧トランスジューサ〔三栄測

器製MPU-0.5-290およびLPU-0.1-350)に接続し，体

表面に心電図電極を装着した.さらに尿量測定のため跨

脱内にカテーテノレを留置した.

B実験・イヌをA実験と同様麻酔後，左総頚動脈およ

び左大腿動脈を剥離・露出した.ついで総頚動脈，大腿

動脈にそれぞれ適合する電磁流量計プロープを装着した

のち，動脈圧測定用カニューレを穿刺留置し，これをA

実験と同様に圧トランスジューサに接続した.

以上の操作ののち， A実験ではイヌの血行動態および

分時尿量が安定した時点で， B実験では血行動態が安定

した時点で実験を開始した (Fig.1-a， Fig. 1-b). 

Fig. 1-b. Schema of the experiment B. 
a ; Cartid artery 
b ; Femoral artery 
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3. 投与薬剤，投与量および投与法

イヌのANPはヒト型に属しており，ぽ型はヒトの a

hANPと同一であることが確認されている ll)ため，実験

には28個のアミノ酸を有する a-hANP (Peninsula 

laboratories社〉を使用した.投与法および投与量につ

いては蘇木， et aPO)はANPO.1μg/kg1回の静脈内投

与により，全末梢血管抵抗は減少するが血圧は変化せず，

0.25μg/kg以上で血圧は下降するが心拍出量は増加，さ

らに1.00μg/kgでは逆に心拍出量は減少するとしてい

る.そこで，本実験では，血行動態におよぼす影響が異

なると考えられる 3用量，すなわち血管は軽度の拡張を

示すにとどまるため血圧には変化をおよぼさない程度の

0.1μg/kgを少量，血圧は下降するが心拍出量も増加す

るような強い血管拡張を示すと考えられる用量として

0.5μg/kgを中等量，さらに心拍出量を減少させるであ

ろうと考えられる用量として 2.5μg/kgを大量と決定

し，その3用量を，手術後イヌの血行動態が安定した時

点で肘静脈から oneshotで全身投与した.

4. illU定項目， illU定法および測定時期

(1) 全身血行動態

心拍数 (HR; beats/min)・心電図の連続3R-R間隔

の平均値から算出した.

大動脈圧 (ABP; mmHg) :大腿動脈から挿入したカ

テーテノレを介して記録した圧曲線から平均血圧として求

めた.

下大静脈圧(IVP; mmHg) :大腿静脈から挿入した

カテーテノレを介して測定した.

心拍出量 (CO;ml/min・kg):大動脈起始部に装着し

たプローブを用いて測定し，体重1kgあたりの血流量に

換算してあらわした.

全末梢血管抵抗 (TPR; mmHg / ml / min・kg)・

(ABP-IVP)/COとして算出した.

尿量 (UV; ml/min) :勝脱内に留置したカテーテノレ

から 20分間採尿し 1分間尿量を算出した.

(2) 腹部血行動態

肝動脈圧 (HAP;mmHg)目肝動脈内に留置したカニ

ューレを介して記録した圧曲線から平均血圧合求めた.

肝動脈血流量 (HAF; ml/min・kg):肝動脈に装着し

たプローブを用いて測定し，体重 1kgあたりの血流量に

換算してあらわした.

肝動脈血管抵抗 (HAR ; mmHg / ml / min・kg): 

(HAP-IVP) /HAFとして算出した.

上腸間膜動脈圧 (SMP; mmHg) :上腸間膜動脈内に

留置したカニューレを介して記録した圧曲線から平均血

圧を求めた.

上腸間膜動脈血流量 (SMF;ml/min・kg):上腸間膜

動脈に装着したプロープを用いて測定し，体重1kgあた

りの血流量に換算してあらわした.

上腸間膜動脈血管抵抗 (SMR; mmHg/ml/min・

kg)・(SMP-IVP) /SMFとして算出した.

(3) 総頚動脈・大腿動脈血行動態

総頚動脈圧 (CBP; mmHg) :総頚動脈内に留置した

カニューレを介して説録した圧曲線から平均血圧を求め

た.

総額動脈血流量 (CBF; ml/min・kg):総頚動脈に装

着したプロープを用いて測定し，体重1kgあたりの血流

量に換算してあらわした.

総頚動脈血管抵抗 (CVR; mmHg/ml/min・kg): 

(CBP-IVP)/CBFとして算出した.

大腿動脈圧 (FBP; mmHg) :大腿動脈内に留置した

カニューレを介して記録した圧曲線から平均血圧を求め

た.

大腿動脈血流量 (FBF;ml/min・kg):大腿動脈に装

着したプロープを用いて測定し，体重1kgあたりの血流

量に換算してあらわした.

大腿動脈血管抵抗 (FVR ; mmHg / ml/ min • kg) : 

(FBP-IVP) /FBFとして算出した.

血行動態の測定はANP投与前と投与後1分， 3分， 5 

分 7分， 10分， 15分および20分の各時点、でおこなっ

た.

実験成績

A， B実験における諸測定値を平均値土標準偏差値と

して Table1-3に示し，各実験における諸測定値の推

移を対照値に対する盲分率(平均値土標準誤差値〉として

Fig.2-5に図示した.なお，測定値の差の有意性につい

ては対照値と ANP投与後の測定値の間でStudent's

paired t-testを用いて検定した.

1. 全身血行動態

(1) HR 

ANPの少量投与により， 15分後に前値の 100.0士0.3

%に軽度ながら有意 (p<0.05)に増加し，中等量で3分

後に前値の 101.4士0.6%に有意 (p<0.05)に増加した

以外には有意の変化を示さなかった.しかし大量では，

3分後に前値の 102.6:t0.5%， 5分後104.l:t1.4%， 

2分後102.9土0.7%，10分後102.8:t1.1 %にいずれも

有意 (3分後と 7分後はp<O.Ol，5分後と 10分後はp

<0.05)に増加した (Fig.2-a). 

(2) ABP 

少量および中等量投与により 1分後にそれぞれ前値
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臓器循環に関する研究 (197) 

(5) TPR 尿量の増加は，いずれの投与量においても投与3分後よ

少量投与では有意の変化を示さなかったが，中等量に り出現し， 20分まで持続した.

より 1分後に前値の 89.4士3.8%に有意 (p<0.05)に 2. 腹部血行動態

減少し，その後は漸次増加傾向を示した.大量では1分 (1) HAP 

後， 3分後， 5分後， 7分後にそれぞれ前値の 79.2土3.8 少量投与により， 1分後10分後， 20分後にこそれぞれ

%， 84.5士1.9 %， 88.1土3.3%および89.6土3.8%にい 前値の 97.3土0.8%，96.7:t1.6%および97.1土1.3%

ずれも有意(1分後と 3分後および5分後はp<O.Ol， にいずれも有意(1分後はp<0.01，10分後と 20分後は

7分後はp<0.05)に減少し，その後漸次増加傾向を示 p<0.05)に下降した.中等量ではl分後に前値の 92.9

した (Fig.2-e). 土1.9%に有意 (p<O.Ol)に下降し， 20分後まで有意の

(6) UV 下降が持続した.さらに大量で、は1分後に前値の 86.6土

少量投与により，前値の 128.4士13.9%に有意 (p< 2.6 %に有意 (p<O.Ol)に下降し， 20分後まで有意の下

0.05)に増加し，中等量では前値の 150.0士13.2%に， 降が持続した (Fig.4-a). 

さらに大量では前値の 213.7:t17.9 %にいずれも有意 (2) HAF 

(p<O.Ol)に用量依存性の増加を示した (Fig.3). なお 少量投与により 3分後に前値の 93.2土2.5%に有意

ω~~21 a) HR ~~21 b) ABP 
昔130卜。一一o0.1μg/kg (n=7 m田門士 SE) 130 
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Fig. 2. a) Effect of ANP on heart rate. b) Effect of ANP on arterial mean 
blood pressure. c) Effect of ANP on inferior vena cava pr巴ssure.d) 
Effect of ANP on cardiac output. e) Effect of ANP on total peripheral 
vascular resistance. 
* : p<0.05，中*・ p<O.Ol



(198) 中谷
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Fig. 3. Effect of ANP on urinary volume 

* : p<0.05， * * : p<O.Ol 

(p<0.05)に減少し，以後20分まで有意の減少が持続し

た.中等量ではl分後に前値の94.9土2.6%に有意 (p<

0.05)に減少し，以後20分まで有意の減少が持続した.

大量では1分後に前値の 92.7士3.1%に有意 (p<0.05)

に減少し，以後10分まで有意の減少が持続した (Fig.4

b). 

(3) HAR 

少量および大量投与では有意の変化を示さなかった.

しかし中等量により，投与15分後には前値の 112.8:t

6.2 %に有意 (p<0.05)に増加した (Fig.4-c).

(4) SMP 

少量投与では有意の変化を示さなかった.中等量によ

り10分後には前値の 97.3士1.2%に， 20分後には前{直

の96.7土0.6%に~、ずれも有意 00 分後は p<0.05， 20 

分後はP<O.01)に下降した.さらに大量では， 1分後に

前値の 85.8土1.8%に有意 (p<O.01)に下降し，以後20

分まで有意の下降が持続した (Fig.4-d).

(5) SMF 

少量投与では明らかな変化を示さなかった.中等量に

より， 10分後までは有意の変化を示さなかったが， 15分

後に前値の 92.5:t2. 5 %に， 20分後には前値の 91.5:t

2.0 %にいずれも有意 (15分後はP<0.05，20分後はp

< 0.01)に減少した.大量では，投与後に前値の 92.5士

3.9 %に， 10分後に91.5:t3.4%に，さらに15分後には

89.9:t4.6 %にいずれも有意 (p<0.05) に減少した

晃(他1名)

(Fig.4巴).

(6) SMR 

少量投与では明らかな変化を示さなかった.中等量に

より， 15分後に前値の 106.6土3.0%に， 20分後には

106.1土2.4%にいずれも有意 (p<0.05)に増加した.大

量では 1分後に前値の 92.2士2.6%に有意 (p<0.05)

に減少し，以後10分まで減少傾向を示したが有意の変化

で、はなかった (Fig.4-f).

3. 総頚動脈・大腿動脈血行動態

(1) CBP 

少量投与では明らかな変化を示さなかった.中等量に

より 3分後には前値の 97.2土0.8%に有意 (p<O.01)

に下降し，以後15分まで有意の下降が持続した.さらに

大量では，投与1分後に前値の 86.2:t 1. 3 %に有意 (p<

0.01) に下降し，以後20分まで有意の下降が持続した

(Fig.5-a). 

(2) CBF 

少量投与により，投与1分後および3分後にそれぞれ

前値の 107.6土1.7%および104.8土1.7%にいずれも有

意(1分後はp<O.Ol，3分後はp<0.05)に増加した.

中等量では投与1分後に前値の 108.8士2.7%に有意 (p

<0.01)に増加し，以後5分まで有意の増加が持続した.

大量では投与1分後に前値の 109.9士3.4%に有意 (p<

0.05) に増加し，以後7分まで有意の増加が持続した

(Fig.5-b). 

(3) CVR 

少量投与により，投与1分後に前値の 91.6土1.5%に

有意 (p<O.01)に減少し，以後5分まで有意の減少が持

続した.中等量では投与l分後に前値の 90.1土2.6%に

有意 (p<O.01)に減少し，以後10分まで有意の減少が

持続した.さらに大量では1分後に前値の 78.8土2.6% 

に有意 (p<O.01)に減少し，以後10分まで有意の減少

が持続した (Fig.5-c).

(4) FBP 

少量投与により，投与1分後に前値の 98.5土0.7%に

有意 (p<0.05)に下降したが，以後は有意の変化を示さ

なかった.中等量では投与1分後に前値の 96.l:t1.3% 

に有意 (p<0.05)に下降し，以後20分まで有意の下降

が持続した.さらに大量では投与l分後には前値の 89.1

土0.8%に有意 (t<O.01)に下降し，以後20分まで有意

の下降が持続した (Fig.5-d).

(5) FBF 

少量投与により，投与3分後， 15分後および20分後に

はそれぞれ前値の 96.7:t0.8%，86.7:t5.3%および

86. 9:t5. 7 %にし、ずれも有意 (3分後はp<O.Ol， 15分
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ANPがナトリウム利尿作用と同時に血管拡張作用を

有することは周知のとおりであるが，本剤の血管拡張作

用は諸臓器血管において一様ではなく，臓器により異な

る可能性がある.著者らの教室では種々の血管作動薬に

対する諸臓器血管の反応性を検討してきた結果，いずれ

の薬剤もすべての臓器血管に同ーの反応をおよぼすわけ

ではないことを報告してきた叫~同.本研究においても

ANPの諸臓器血行動態におよぼす影響を臓器相関およ

び投与量の立場から検討した.

1. ANPが全身血行動態におよぼす影響

ANPがHRにおよぼす影響について， Ishii， et a1.161 

はANP投与により血圧が下降し，これに伴って圧受容

体を介する反射が生じて HRが増加すると述べている圃

一方， Cody， et al.17)はANP投与により HRは変化し

考
後と 20分後はp<0.05)に減少した.中等量では投与5

分後および7分後にそれぞれ前値93.9:i1. 6 %および

96.l:i1.6 %にいずれも有意 (5分後はpく0.01，7分後

はp<0.05)に減少した.大量で、は投与3分後および10

分後にそれぞれ前値の 94.5土2.0%および94.8:i2.5% 

にいずれも有意(3分後はp<0.05，10分後はp<O.Ol)

に減少した (Fig.5-e).

(6) FVR 

少量投与により，投与15分後に前値の 119.7土8.1% 

に， 20分後には前値の 118.4土7.9%にいずれも有意 (p

<0.05)に増加したが，中等量では有意の変化を示さな

かった.一方，大量では投与1分後 5分後および7分

後にそれぞれ前値の 90.9士2.6%， 92. 7:i3.4 %および

95.5:i2.2 %に有意(1分後はp<O.Ol，5分後と 7分後

はp<0.05)に減少した (Fig目5-f).
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ないと述べている.本研究ではHRは，少量投与では投

与初期には変化しなかったが，中等量投与では投与3分

後に，大量投与では投与後3分から 10分まで有意に増加

した.これはANPの大量投与は，少量および中等量投与

に比し， ABPを高度に下降させる結果， Ishii， et al同が

述べているごとく，血圧降下に伴う反射によって HRが

増加したものと考えられる.

ANPのABP，CO， TPRにおよぼす影響について，

ANPはABPを下降させるとする報告16)，18)-21)は多いが

その機序については多くの見解がある.たとえば血圧下

降は主として抵抗血管拡張作用によるとするもの20)，21)，

COの減少が主たる要因であるとするもの叫，さらには

レニン・アンジオテンシン系が関与するとするもの19)な

どがある.COについては，これを減少させるとする報

告明-27)が多いが，変化させないとする報告問もみられ

る.なおIshii，et al.'6)はCOは減少するも， ANP投与

初期には一過性に増加するという.co減少の機序につ
いて， Lappe， et al.23)はANPの直接的な心抑制jよりも

静脈還流量の減少きよる可能性が大であると述べており，

Winqist，巴tal目叫は循環血援量の減少もしくは容量血管

拡張作用によると述べている.また， Pegram， et al.27)は

心臓への直接的な抑制作用，利尿による循環血疑量の減

少，さらには神経系への影響などが関与して COを減少

させるのであろうと報告している.

一方， TPRについても種々の報告があり， Acker目

mann， et al.")やFujioka，et al.29)はこれを減少させる
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としているが， Lappe， et a1!3)やKoike，et a1.30)のよう 増加とcoの減少は少量投与においても認められている.
に増加させるとする報告もある. したがって IVPの下降は，中等量・大量投与によって容

本研究の結果， ABPは少量，中等量および大量のいず 量血管が拡張した結果生じたものと考えられる.すなわ

れの投与量においても下降し，下降の程度は少量および ち，本剤の中等量・大量投与は容量血管を拡張させる可

中等量に比し大量投与で高度であった.また， ABPの下 能性が示唆された.

降はいずれの投与量においても投与l分後から認められ ANPが利尿作用を有することは周知のとおりであ

たが，投与初期にはTPRは減少あるいは減少傾向を示 る品川.本研究ではいずれの投与量においても尿量が増

す一方， coは増加あるいは増加傾向を示し，投与10分 加し，その程度は少量および中等量投与に比して大量投

以降にはTPRは有意の変化を示さないが， COは減少し 与で高度であった.利尿作用の機序としては糸球体漏過

た.このことは，本剤の降圧作用は投与初期には主とし 率の増加叫，聞や尿細管への直接作用叫測によると考えら

て抵抗血管を拡張させることにより，後期にはcoを減 れる.

少させることによって出現するものと考えられる.すな 2. ANPが腹部血行動態におよぼす影響

わち，本剤の降圧作用の主たる機序は，投与から測定ま 著者らは木研究において， HAPおよびSMPの測定

での時間によって異なることが示唆された.なお，coは は，標的血管にカニューレを直接刺入しておこなった.

ANP少量投与では投与初期には変化せず， 10分以後に カニューレ刺入直後は血管が一過性に収縮して血流量が

減少した.しかし， TPRは変化していないのでcoの減 減少するため，測定はイヌの血行動態が安定して血流量

少は， ANPの利尿作用により循環血祭量が減少した結 がカニューレ刺入前値に復した時点で開始した.したが

果と考えられる.一方，中等量および大量投与ではco って，木研究における測定方法には問題はないと考える.

は， ANP投与l分後に増加， 15分以後には減少した.す また， ANPは全身の血管を一様に拡張させるわけでは

なわち，投与初慰期にみられたcoの増加はTPRが減 なく 37)，諸臓器血管に対して異なる作用をおよぼす可能

少していることから，抵抗血管の拡張による後負荷軽減 性が予測されるため，本研究での実験方法は， ANPの臓

の結果と考えられ，投与後期に生じたcoの減少は，少量 器特異性を検討する上においても有益であると考えられ

投与の場合と同様，尿量の増加による循環血疑量の減少 る.

によるものと考えられる.しかし， CO減少の機序とし (1)肝循環動態におよぼす影響

て， ANPが後述の容量血管を拡張させ静脈還流量を減 本研究の如く， ANPの全身投与がHAPにおよぼす

少させた可能性や，心臓に対し直接抑制的に作用した可 影響を直接肝動脈にカニューレを刺入して検討した報告

能性も否定できない. はみられない.一方HAF，HARにおよぼす影響につい

ANPの血管拡張作用は， ANP受容体を介するサイク てFujioka，巴ta1.'8)はANP投与により HAFは変化し

リッ!1GMPの増加およびレニン・アンジオテンシン・ア ないとしており， Wakitani， et al.')はHAF，HARは

ルドステロン系や交感神経系の活性抑制が関与している いずれも変化しないとしている.本研究の結果， HAPは

ものと考えられている31)本研究においてANP中第量 ANPの少量投与により 1分後， 10分後および20分後に

および大量投与10分後から TPRは漸次前値に復する 有意に下降し，中等量および大量では，投与1分後から

傾向を示したが，これはANP投与による隆圧に伴う交 20分後までの有意の下降が持続した.またHAFは

感神経系の緊張すなわち血中ノノレエビネプリンの増加お ANPのいずれの投与量においても減少した.しかし，

よびANPの血中半減期が4.5分と短いこと叫，さらに HARは，中等量で増加した以外には有意の変化を示さ

は利尿による循環血媛量減少に伴うレニン・アンジオテ なかった.したがって， HAPの下降はHAF減少の結果

ンシン系の賦活化などが関与する結果と推測される. とも考えられる.一方， HAFの減少は， HARの有意の

ANPがIVPにおよぼす影響について， Ebert聞 は 変化を示していないにもかかわらず， ANP投与初期の

ANPにより IVPは下降するとしている.その機序につ coが増加しているか，少なくとも減少していない時点
いては明らかではないが，循環血疑量の減少が関与して においてすでき減少していることら， ABP下降に伴う

いるのであろうと報告している.木研究ではANP少量 HAP下降が関与して生じた可能性が考えられる.しか

投与では有意の変化がみられなかったが，中第量では投 し，肝潅流圧下降のみではなく ANP投与によって
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の成績および本実験結果における COと他臓器血流量の

比率を考慮した場合，腎血流量の著明な増加が示唆され

ると同時に， ANPは今回の投与量では肝動脈を拡張さ

せないことが示唆された.

(2) 上腸間膜動脈循環動態におよぽす影響

Lappe， et 'al.叫はラットを用いた実験の結果， ANP 

はSMRを増加させて SMFを減少させるとしており，

SMRの増加はラットに限らず他の動物においても認め

られる可能性があると述べている.しかし， Lappe， et 

a1.40) は， ANPは1.08μg/kg以上の大量投与により

SMRを逆に減少させるとしており， Hintze， et a].9)は

ANPはSMRを変化させないとしている.

本研究の結果，SMPはANPの大量投与により投与1

分後から 20分後まで有意に下降した.SMFは少量投与

では有意の変化を示さなかったが中等量では投与15分

後および20分後に有意に減少し，大量投与では投与7分

後から 15分後まで有意に減少した.とりわけCOが増加

した投与初期においても増加しなかった.またSMRは

ANP大量投与1分後に減少し 7分後まで減少傾向を示

したにすぎなかった.

一方， SMPの下降は，投与3分以後の SMRが有意の

変化を示さなかった時点においても認められていること

から， SMPの減少によって生じたものと考えられる.ま

た，この SMFのの減少はHAFの場合と同様ABP下降

に伴う SMPの下降が関与している可能性が考えられる

が， SMPが減少傾向を示している時点においても認め

られたことから，腎や脳などの ANP投与によって高度

の血管拡張を示した臓器への血流再配分が生じた結果と

も考えられると同時に上腸間膜動脈はANP大黒投与に

おいてのみ拡張するものと考えられる.なおANPの臓

器血管拡張作用について Faison，et al.刊は， in vitroに

おいては，腸間膜動脈は腎動脈，大動脈についで高度の

血管拡張を示すと報告しており，さらにSchiffrin，et 

al.')は腸間膜動脈はANPレセプター密度の高い臓器で

あると報告している.本研究の結果は， ANPの血管拡張

作用の程度がinvivoとinvitroとでは異なる可能性を

示唆したものと考えられる.

3. ANPが総頚動脈および大腿動脈血行動態におよ

ぼす影響

ANPがCBPにおよぼす影響について検討した報告

はない.Pegram， et al.27)はWKYラットにANPを投

与すると CVRは増加し，脳血流量は減少するとしてい

る. 1方， Fujioka， et aJ.29)はWKYラットにANPを

投与しても脳血流量は変化しなかったとしており， Wa-

kitani， et al.')も ANPはラットの CVRおよび脳血流

晃(他1名)

量を変化させないと述べている.また， Winquist41)およ

び山路42)はANPの血管拡張作用は頚動脈に対しては弱

いとしている.

本研究の結果， CBPは少量投与では変化しなかった

が，中等量では投与3分後から 15分後，大量では投与1

分後から 20分後まで下降した.また， ANP投与初期に

はいずれの投与量においても CVRは減少し， CBFは増

加した.したがって， CBPの下降はANPの脳血管拡張

作用によるものと考えられる.なおCBF/COでみると，

CBFの増加率はco増加率に比し大もしくは大の傾向
が認められた.すなわち， CBFの増加はCOの増加のみ

によるのでなく， ANPが脳血管拡張作用を示した結果

と考えられ，本剤の脳循環におよぼす作用はイヌとラッ

トでは異なる可能性が示E愛された.

ANPが大腿動脈血行動態におよぼす影響について

Wakitani， et al.')は，骨格筋血流量はANP投与によっ

て変化しないと述べており， Fujioka， et al.四)はラ y ト

を用いた実験において，骨格筋血流量は減少したといて

いる.また， Ishihara， et al. 43)はイヌを用いた実験の結

果， ANPはFVRを変化させないとしており，

Winquist41)および山路42)は， ANPは大腿動脈を拡張さ

せるが，その作用は非常に弱L、としている.

本研究の結果FBPは， ANPの少量投与により投与l

分後に，中等量および大量投与では投与l分後から 20分

後まで有意に下降した.FVRは少量および中等量投与で

は，減少しなかったが，大量投与では投与1分後 5分

後および2分後に減少した.FBF fì~ 、ずれの投与量にお

いても増加せず， とりわけ中等量および大量投与では，

coが増加している時期においても減少した.したがっ
てFBPの下降はFBF減少によるものと考えられるが，

大量投与ではFBFの減少率に比し FVRの減少率が高

度であったことから，大量投与における FBPの下降に

はANPの大腿動脈に対する拡張作用が強く関与してい

るものと推測される.また，大量投与における FBFの減

少は， FVRが減少し COが増加している時期においても

みられたことから，腎や脳などの血管が高度に拡張した

臓器への血流再配分が生じた結果と考えられる.さらに

ANPは大量投与においてのみ下肢血管を拡張させるも

のと考えられる.

以上， ANPは血管拡張作使用を有するが，血管拡張の

程度は臓器および投与量により異なる.すなわち，本剤

の血管拡張作用は腹部臓器血管や下肢血管に比して腎お

よび脳血管に対して著明であり，また少量および中等量

投与に比して大量投与で高度であることを示したものと

考えられる.
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結 語

ANPの全身投与が諸臓器血行動態におよぼす影響を

検討することを目的として，雑種成熟イヌ 42頭を用い，

ANP投与前後の全身血行動態，総頚動脈および大腿動

脈の血行動態変化について検討し，以下の結論を得た.

1. ANPは血圧を下降させるが，その機序として投

与初期には抵抗血管を拡張させ，後期には利尿作用によ

る還流血液量減少が心拍出量を減少させて血圧を下降さ

せることが示唆された.

2. ANP中等量・大量投与は容量血管を拡張させる

ことが示唆された.

3. ANPは抵抗血管を拡張させるが，その程度は臓

器および投与量により異なり，腹部臓器血管および下肢

血管に比して脳血管において，また大量投与で高度であ

ることが示された.

4. ANP投与により尿量は増加した.

5. ANP投与により腹部臓器から脳や腎へ血流の再

配分が生じ腹部では血流量は減少した.

稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜りました石

川兵衛教授に深甚なる謝意を捧げます。また，終始，御

協力いただきました第l内科学教室血行動態グループの

諸兄に感謝の意を表します。

木論文の要旨は第9回日本臨床薬理学会，第四回脈管

作動物質学会，第31回日本脈管学会総会および第4回世

界臨床薬理治療学会において発表した.
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