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Summaη To  investigate the effects of atrial natriuretic peptide CANP) on renal 

hemodynamics， a comparative study was made in response to agents given before adminis同

tration of ANP in 40 anesthetized dogs. After continuous administration of 5 percent 

glucose solution CExperiment A)， captopril CExperiment B)， norepinephrine CExperiment 

C)， or angiotensinII CExperiment D)， ANP was given intravenously and various items were 

observed. Especially， outer cortical blood flow COCBF) and inner cortical blood flow 

(ICBF) was measured by hydrogen c1earance. The results were as follows. 

Experiment A: Renal blood pressure CRBP) decreased and renal blood flow CRBF) 

increased significantly. Therefore renal vascular resistance CRVR) decreased significantly 

in high dose ANP infusion. OCBF decreased and ICBF increased significantly. 

Experiment B: Glomerular filtration rate CGFR) and filtration fraction (FF) and RVR 

increased significantly in high dose ANP infusion， suggesting relative vasoconstriction of 

efferent arterioles. 

Experimont C: In low dose infusion of ANP， systemic hemodynamics showed no signifi-

cant change， but RBF increased and RVR decreased significantly， which suggests the 

hyperreactivity of renal vessels compared with other organ vessels. GFR and FF increased， 

and RVR decreased， showing vasodilatation of afferent arterioles. And FENa increased 

significantly， which shows that sodium reabsorption was restrained at the proximal tubules. 

Experiment D: FENa increased significantly， which suggests that sodium reabsorption is 

also restrained at the distal tubules 

From these results， the author conc1udes that ANP has different pharmacological action 

on 'afferent and efferent arterioles. And ANP gives hyperreaction on renal vessels and 

sodium excretion at the kidney under vasoconstrictive state. 

Index Terms 

atrial natriuretic peptide， renal cortical blood flow， afferent arterioles， efferent arterioles， 

sodium excretion 



(478) 斎藤

緒言

心房性ナトリウム利尿ベプチド (ANP)は 1981年に

De Boldら1)によって発見され， 1984年に Kangawa& 

Matsuo2)によってその分子構造が決定された.以後その

薬理作用が急速に解明され，本薬剤の利尿作用と降圧作

用が明らかにされているが，利尿作用の発現機序につい

ては一定の見解が得られていない.利尿に直接関与する

腎臓は特殊な血管構造を有する臓器であるから，本薬剤

による利尿の機序については，腎内血行動態の特異な変

化に起因する可能性も考えられる.そこで，この点も解

明するため，著者はイヌを用いて， ANPの全身投与時の

腎内血行動態の変動ならびに利尿効呆を観察し，それら

の効果発現に神経性および体液性因子がいかなる影響を

およぼしているかを検討した.

実験方法

1.実験の種類

体重 8-14kg (平均 11kg)，片腎重量 30-40g(平均

38g)の健康な雑種成熟イヌ 40頭を使用し，無処置実験

(A実験;10頭)，カプトプリノレ前投与実験(B実験;10 

頭)， カプトプリノレ・ノルエピネプリン前投与実験 (C実

験;10頭〉および腎神経遮断下アンジオテンシンII投与

実験 (D実験;10頭〉の 4群に分け，それぞれについて

ANPの少量 (O.lllg/kg)と大量 (2.5μg/kg)の全身投

与が体循環，腎循環におよぼす影響を観察した.

A実験.神経性，体液性，およびレニン・アンジオテ

ンシン系による影響を除外するような前処置を加えない

でANPの影響を観察した.

B実験:レニン・アンジオテンシン系の影響を除外す

る目的で，前処置としてアンジオテンシン変換酵素

(ACE)阻害薬カプトプリノレ (CAP)投与を行い， ANP 

の全身投与が腎循環および腎機能におよぼす影響を観察

した.

C実験外因性ノルエビネフリン (NE)投与による

交感神経緊張をつくり， ANPの少量および大量全身投

与が腎循環におよぼす影響を CAP持続注入下で観察し

た.

D実験:腎神経を介する影響および交感神経副腎系を

介する影響を除外するため，前処置として腎神経を切断

し，交感神経節遮断薬hexamethonium(C6) を投与した

のち，さらにアンジオテンシン II(A II)を投与した状

態でANPの少量と大量の全身投与が腎循環および腎機

能におよぼす影響を観察した.

2.実験の手順

""ら寸ー

(1)各実験に共通の手順

イヌを pentobarbitalsodium 30 mg/kgの腹腔内投与

によって麻酔し，気管内チューブを挿管してレスピレー

タによる人工呼吸下で左第 4肋間切聞によって開胸し，

大動脈起始部を鈍的に剥離露出した.ついで左側腹切開

によって後腹膜腔に達し，神経の走行を損傷することの

ないように注意しながら左腎動脈，左尿管および左腎表

面を露出した.大動脈起始部と腎動脈にそれぞれ適合す

る電磁流量計プローブ(米国 Narco社製〕を装着し，左

尿管に採尿用カテーテノレを挿人した. さらに腎表面から

2 mm (皮質外層〉と 4mm (皮質内層〉の深さにそれぞれ

水素ガス発生電極と水素濃度検出電極からなる双極電極

を刺入し不関電極を皮下組織に埋没して，これらの電極

を電解式組織血流計(バイオメディカノレサイエンス社製

RBF-l)に接続した.ついて左腎動脈，大動脈起始部お

よび下大静脈にカテ}テルを挿入し，それぞれを圧トラ

ンスデューサ〔パタスター社製トランスデューサ DPT-

II)に接続した.さらにクリアランス法により腎血援流

量 (RPF)，糸球体i慮過量 (GFR)を測定するため，パラ

アミノ馬尿酸ソーダ (P AH) 8 mg/kg，グレアチユン

(Cr) 30 mg/kgを静注したのち PAHO目25mg/kg/min，Cr 

0.58mg/kg/minを静脈内に持続注入して血中の PAH.

Cr濃度を一定に維持した3).

(2)各実験における手順

以上の共通操作後， A実験ではイヌの血行動態が安定

した時点で B実験では前処置として CAP1mg/kgを

on巴shot静注しぺ続いて 1mg/kg/hrの速度で持続注入

し，動脈圧が下降安定した時点で， C実験では前処置と

して NE0.03mg/kg5)およびCAP1mg/kgを静注し続

いて NE，CAPをそれぞれ 0.03mg/kg/hrおよび1mg/

kg/hrの速度で持続注入し，血行動態が安定した時点で

実験を行った.さらにD実験ではA実験と同様の操作後，

前処置として左腎の血管周囲神経叢および左腎被膜に分

布する腎神経を可能な限り剥離切断したのち，節遮断薬

C6 5mg/kgを静注6)し，さらにAII 20ng/kgを静注し，

続いて 20ng/kg/hrの速度で持続注入7)し，血行動態が

安定した時点で実験を行った (Fig.l).

3. ANP投与量と測定

各実験群とも，以上の時点で ANP少量(5頭〉あるい

は大量 (5頭〉を肘静脈より 1回投与し，投与前から投

与後 20分まで、経時的に大動脈圧，下大静脈圧，心拍出

量，腎動脈圧，腎血流量，腎皮質血流量および、腎機能の

測定を行った.なおFリアランスの 1区聞は20分とし，

その中間点 10分で、大腿動脈に留置したカテーテノレから

採血した.
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4.測定項目

(1) 全身血行動態

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測定し，平均血圧で記録した.

下大静脈圧(IVP;mmHg) :大腿静脈より下大静脈

にSwan-Ganzカテーテノレを挿入して測定した.

心拍出量 (CO;ml/min・kg):大動脈起始部に電磁流

量計プロープを装着して測定し，体重 11氾当りの血流量

に換算して記録した.

全末梢血管抵抗 (TPR; mmHg/ml/min・kg)

(ABP-IVP) /COとして算出した.

(2) 腎血行動態

腎動脈圧 (RBP; mmHg) : 23ゲージのカテーテノレを

左腎動脈に直接刺入して測定し，平均血圧として記録し

た.

腎血流量 (RBF;ml/min 0 g) 左腎動脈に電磁流量

計プロープを装着して測定し，腎重量 19当りの血流量

に換算して表した.

腎血管抵抗 (RVR;mmHg/ml/minog): (RBP-IVP) 

/RBFとして算出した.

腎皮質血流量 (RCBF;ml/min・g):電解式水素クリ

アランス法によって得られたクリアランス曲線により，

半減時間 tyz (min)および塩化カリウム溶液静脈投与

による心停止状態の測定値から得た拡散による見かけ上

の血流量を求め，これより腎皮質外層，内層それぞれ 19

あたりの血流量 (OCBF，ICBF)を甲州ら8)の方法に従っ

て次式により算出した. {(69.3/t Yz) - (拡散による見

かけ上の血流量)}/100 

(3) 腎機能

有効腎血流量 (ERBF;ml/min 0 g) : CPAHつまり UPAH

・UV/PPAH (PPAH ;血媛 PAH濃度， UPAH ; 1束中 PAH濃

度， UV; 1分間尿量〕から腎血流量を CPAH/1-Ht(Ht ; 

ヘマトグリット〉として算出し，これを腎重量で除して

腎 19当りの血流量に換算して表した.

糸球体i慮過量 (GFR;ml/min 0 g) : GFRは Ccrつま

りUcr・UV/Pcr (Ucr ;尿中 Cr濃度， Pcr;血媛 Cr濃

度〉として求め，この Ccrを腎重量で除し腎 19当りの糸

球体i慮過量とした.

4慮過率 (FF): CCr/CPAHとして算出した.

1分間尿量 (UV;ml/ min) :尿管カテーテノレから採

尿し 1分あたりの値で示した.

尿中ナトリウム排池速度(UNaV;μEq/min) 炎光光

度計を使用して求めた尿中ナトリウム濃度 (UNa) と1

分間尿量から算出した.

腎ナトリウム排i世率 (FENα ;%)尿中ナトリウム排

Blvkg ca附 ill附 g川

Captopril 1 mg/kg/hr 
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Fig. 1. Procedure of experim巴nt

i世量に対する GFRの影響を除き，尿細管因子を検討す

るために用いた.GFRに対する尿中ナトリウム排i世量の

割合を%表示した.すなわち尿中ナトリウム濃度 (UNα)，

UV，血竣ナトリウム濃度 (PNa) を用い，次式によって

算出したナトリウムクリアランス (CNa;CNa= UNαXUV 

/PNa) と前述の Ccrから， FENα=CNa/CcrXIOOとして

算出した.

尿中カリウム排i世率 (UKV;μEq/min) 炎光光度計を

使用して尿中カリウム濃度を測定し分間尿量中の排

准から計算した.

(4) 血援 ANP濃度:ニ予備実験として ANP O.l，ug/ 

kgおよび 2.5μg/kgを肘静脈より l回投与し，それぞ
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れ投与前，投与後 1分 3分 5分， 10分， 20分に大腿

動脈から採血し，採血後ただちに Trasylol-EDTA入り

のスピッツグラスに移し， 4 "C， 3000回転で 15分間遠心

分離した血援を直ちに 20"C以下に保存した.保存した

血媛は2週間以内に融解し，栄研キットを用いてラジオ

イムノアッセイ 9)で測定した.

5.統計処理

統計処理は対照値と ANP投与時の測定値の間で絶対

値についてはt検定により平均値士標準偏差，パーセン

ト表示についてはノンパラメトリッ F法を用いて平均値

士標準誤差で表示した.なお P<0.05をもって有意差あ

りとした.

実験成 績

A実験 B実験， C実験およびD実験における測定値

の変化を対照値に対するパーセント(平均値±標準誤差〉

として Fig2-9に図示した.また Tabl巴 1，Table 2には

各実験における皮質血流計および腎クリアランスの測定

値〔平均値士標準偏差〉を示した.

1.全身血行動態

(1) ABP 

ANP少量投与の効果:ABPはA・B・C'Dいずれの

実験においても明らかな変化を示さなかった.

Aふん

寸一

ANP大量投与の効果:ABPはA実験で ANP投与

3分後に前値の 93%， 5分後に 89%にし、ずれも有意に

下降し，その後前値に回復したが， B実験では有意の変

化を示さなかった. C実験では投与 3分後に前値の 92

%， 5分後に 89%となり，いずれも有意の下降であっ

た.その後徐々に前値に回復する傾向を示した.D実験

では投与直後から下降傾向を示し， 10分後には前値の 90

%に有意に下降し，その後前値に回復する傾向を示した.

(2) co 
ANP少量投与の効果 COはA・B・C・Dいずれの実

験においても明らかな変化を示さなかった.

ANP大量投与の効果:COはA実験では投与 3分後

に前値の 113%に有意に増加したのち前値に回復する傾

向を示したが， B実験では明らかな変化を示さなかった.

C実験では投与 5分後に前値の 115%に有意に増加し，

その後は徐々に減少する傾向を示した.D実験では投与

1分後に前値の 110%， 3分後に 112%にL、ずれも有意

に増加したが， 20分後には前値より減少する傾向を示し

た.

(3) TPR 

ANP少量投与の効果:TPRはA・B・C'Dいずれの

実験においても有意の変化を示さなかった.

ANP大量投与の効果:TPRはA実験では投与 3分

Table 1. Effects of ANP on renal cortical blood flow 

Experimental 
Dose of 

Control 
ANP Item 

group 

A 

B 

C 

D 

(μg/kg) 
Value 

1min 

In 1.04土0.03 l.07土0.19
0.1 

Out 1. 31土0.48 l.34士0.22

In 1.14士0.36 l.24:t0.24' 
2.5 

Out 1.28土0.39 1.32土0.77'

In 1.20土0.28 1.18士0.35
0.1 

Out 1. 78土0.10 l目80:t0.03

In 1.27土0.43 1.32土0.60
2.5 

Out 1.88土0.10 1. 82:t0. 43 

In 0.80土0.44 0.84土0.53
0.1 

Out 1.10士0.10 1.11土0.53

In 0.62土0.47 0.66土0.42
2.5 

Out 1.98土0.40 0.96土O目70

In 0.90士0.31 0.93土0.42
。ーl

Out 1.10土0.30 l.05土0.30

In 0.78土0.43 0.77土0.24
2.5 

Out 0.99士0.38 1.06士0.11

In: inner cortical blood flow Cml/min.g)， 

Out: outer cortical blood flow Cml/min.g)， 

mean土SDC* : P<0.05， * * : P<O.Ol) 

Time after administration of ANP 

5min 10min 15min 20min 

l.10土0.13 l.08土0.24 l.10:t0.03 l.12土0.28

l.32土O目48 l.33土0.37 l.34士0.30 l.31土0.30

l.16士0.40 l.13:t0.53 l.15土0.75 1.16士0.45

l.18土0.51' 1.17:t0.48' 1.26士0.37 1.28土0.37

1.30土0.28' 1.28士0.40' 1.29:t0.23' 1.35士0.0γ

1.90士0.45帥 1.82士0.34紳 1.82土0.38' 1. 76土0.22'

1.57:t0.39* l.58:t0.57帥 1. 72士0.22' l. 78土0.21*

1.78土O目32' 1.80士0.20' 1.68土0.65 1.66土0.65

0.89:t0.12' O. 82:t0 .32 0.78士0.55 0.81土0.43

1. 15:t0 .10 1.11土0.48 1.10土0.62 1.11:t0.10 

。目87士0.38料 0.78:t0.47* 0.82士0.29帥 0.78土0.48'

0.91土O目37 0.88:t0.41 0.92土0.33 0.88:t0.13 

1.02:t0.11 0.98:t0.70 1.00士0.40 0.99土0.14

1.08士O目24 1.12士0.19 l.10土0.20 1.08:t0.60 

1.10土0.24* 0.88士0.38 0.75土0.44 0.66土0.43

0.90土0.14 0.88土0.33 O. 94:t0. 48 0.89:t0.43 
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Table 2. Eff巴ctsof ANP on renal function 

Experimental ANP 0.1μg/kg 
Item 

group before after 

ERBF 2.92:t0.22 2.82土0.14

A GFR 0.42:t0.15 0.48:t0.26 

FF 0.32:t0.15 0.34土0.10

ERBF 3.3l:t0.49 3.29:t0.67 

B GFR 0.31土0.22 0.38:t0目34

FF o .12:t0. 08 0.14士0.10

ERBF 2.43:t0.61 2.55土0.81

C GFR o .46:t0. 22 0.52:t0.16* 

FF 0.23土0.14 0.26:t0.10* 

ERBF 2.62土0.18 2.62土0.25

D GFR 0.50:t0.23 0.51士0.12

FF 0.24土0.10 0.29土0.17

ERBF: effective renal blood flow Cml/min.g)， 

GFR: glomerular filtration rate Cml/min.g)， 

ANP 2.5μg/kg 

before after 

2.96:t0.22 2.70:t0.31 
0.46土0.18 0.67土0.57*

0.29:t0.12 0.40:t0.10* 

3.12士0.21 3.00:t0.51 

O. 40:t0. 28 0.72士0.36*

0.13土0.10 0.17土0.08*

2.13土0.10 2.21士0.51

0.31土0.22 0.45士0.39*

0.22士0.08 0.39土0.17柿

2. 60:t0. 20 2.56土0.34

0.41土0.25 0.48土0.66*

0.20士0.09 O. 23:t0. 04 

FF : filtration fraction， mean士SDC* : P<0.05， * * : P<O.Ol) 

(481) 

後に前値の 89%に有意に減少し，その後徐々に前値に回 動はあるものの 20分程度まで有意の増加が持続した.D

復した.C実験では3分後に前値の 92%に，さらに 5分 実験では投与3分後に前値の 123%に有意に増加し，そ

後には前値の 85%にいずれも有意に減少し，その後前値 の後，前値に回復する傾向を示した.しかしB実験では

に回復する傾向を示したが， 20分後には前値の 106%に 有意の変化を示さなかった.

有意に増加した.D実験では投与 5分後に前値の 89%に (3) RVR 

有意に減少し，以後前値に回復する傾向を示した.しか ANP少量投与の効果 :RVRはA・B'D実験におい

しB実験では有意の変化を示さなかった (Fig.2，3). ては有意の変化を示さなかった.しかしC実験では投与

2. 腎血行動態 5分後に前値の 85%に有意に減少し，以後不十分ながら

(1) RBP 回復傾向を示した.

ANP少量投与の効呆:RBPはA・B・C・Dいずれの ANP大量投与の効果:RVRはA実験では投与 l分

実験においても有意の変化を示さなかった. 後に前値の 86%， 3分後に 83%にいずれも有意に減少

ANP大量投与の効果:RBPはA・C.D実験では投与 し，その後徐々に前値に回復した. B実験では投与 3分

直後より下降し， A実験では 3分後に前値の 96%， 5分 後に前値の 108%， 5分後に 114%にいずれも有意に増

後に 92%に， C実験では 3分後に前値の 96%， 5分後 加し，その後，前値に回復する傾向を示した. C実験で

に前債の 93%， 10分後に 90%に， D実験では 15分後に は投与直後から減少し， 3分後には前値の 83%に有意に

前値の 90%にいずれも有意に下降し，その後前値に回復 減少し，さらに 5分後には前値の 76%に有意に減少し，

する傾向を示した.しかしB実験ではANP投与により 以後 20分まで有意の減少が持続した.しかしD実験では

有意の変化を示さなかった. 有意の変化を示さなかった (Fig.4，5). 

(2) RBF (4) RCBF 

ANP少量投与の効果:RBFはA・B.Dいずれの実験 ANP少量の効果:OCBFはA・B・C.Dいずれの実

においても有意の変化を示さなかった.しかしC実験で 験においても有意の変化を示さなかった.しかし ICBF

は投与直後より増加し 5分後には前値の 111%に有意 はA実験， D実験では有意の変化を示さなかったが， B 

に増加し，以後前値に回復する傾向を示した. 実験では投与 5分後に前値の 108%に有意に増加し， 20 

ANP大量投与の効果:RBFはA実験では投与 3分 分まで増加が持続した. C実験では投与 5分後に前値の

後に前値の 122%に有意に増加し，その後，前値に回復 111%に有意に増加し，以後前値に回復する傾向を示し

する傾向を示した. C実験では投与 3分後に前値の 115 た.しかしD実験では有意の変化を示さなかった.

%， 5分後に 122%にいずれも有意に増加し，その後変 ANP大量投与の効果:OCBFはA実験では投与 1分
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では投与 5分後の前値の 124%， 140 %にそれぞれ有意

に増加し，以後 20分まで、有意の増加を持続した.D実験

では投与 5分後に前値の 128%に有意に増加し，以後，

前値に復した CTable1， Fig 6，7). 

3.腎機能

(1) ERBF 

ANP少量投与の効果:ERBFはA・B・C・Dいずれ

後に前値の 109%に有意に増加したが投与 5分後に前値

の93%， 10分後に 92%に有意に減少し，その後前値に

回復する傾向を示した. C実験では投与 5分後に前値の

90 %に有意に減少し，以後 20分まで有意の減少が持続

した.しかし B・D実験では有意の変化を示さなかった.

ICBFはA実験では投与 l分後に前値の 111%に有意に

増加し，その後，前値に回復した B実験およびC実験
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の実験においても有意の変化を示さなかった. を示さなかった.

(483) 

ANP大量投与の効果:ERBFはA.B'C.Dいずれ

の実験においても有意の変化を示さなかった.

(2) GFR 

ANP大量投与の効果:GFRはA実験で前値の 144

%， B実験で 180%， C実験では 162%， D実験で 130% 

にいずれも有意に増加した.

ANP少量投与の効果:GFRはB実験では有意では

ないが増加傾向を示し， C実験では前値の 128%に有意

に増加した.しかしA実験およびD実験では有意の変化

(3) FF 

ANP少量投与の効果 FFはA・B'D実験では有意

の変化を示さなかったが， C実験では前値の 107%に有
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Fig. 4. Effects of low dos巴 ANPon renal hemodynamics. 

の実験においても有意の変化を示さなかった.

ANP大量投与の効果 :UVは前値に比しA実験で

189 %， B実験で 128%， C実験で 147%にいずれも有意

に増加したが， D実験では有意の変化を示さなかった.

(5) UNaV 

ANP少量投与の効果:UNαVはA・B・C.Dいずれの

実験においても有意の変化を示さなかった

意に増加した.

ANP大量投与の効果:FFは前値に比しA実験では

123 %， B実験で 131%， C実験で 157%に有意に増加し

た.D実験では有意の変化を示さなかった CTable2， Fig 

8). 

(4) UV 

ANP少量投与の効果 :UVはA・B・C・Dのいずれ
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に比して 150%に有意に増加した.

(485) 

ANP大量投与の効果:UNaVは前値に比しA実験で

180 %， B実験で 128%， C実験で 184%にいずれも有意

に増加した.D実験では 120%に増加傾向を示したにと

どまった.

(6) FENa 

ANP大量投与の効果:FENaはA実験では前値の 230

%， C実験では 335%， D実験では 250%にいずれも有

意に増加したが B実験では有意の変化を示さなかった

(Fig. 9). 

ANP少量投与の効果:FENaはA実験，B実験および

D実験では有意の変化を示さなかった. C実験では前値

(7) UKV 

ANP少量投与の効果:UKVはA.B・C・Dのいずれ
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の実験においても有意の変化はみられなかった.

ANP大量投与の効果:UKVはA・B・C・Dのいずれ

の実験においても有意の変化はなかった.

4.血媛 ANP濃度

ANP投与前の内因性血媛濃度は平均 78pg/mlであっ

た. ANP少量では 1分後 370pg/ml， 5分後 135pg/ml，

10分後 100pg/ml，20分後 86pg/mlとなった.ANP大

量では l分後 6100pg/ml， 5分後 2400pg/ml，10分後

240pg/ml， 20分後 130pg/mlと推移した.

考 察

1.本研究における ANP投与量の設定

ANPの主な薬理作用は降圧作用および利尿作用であ

るが，効果は投与量によって異なる. Koyamaら10)は

ANP 1.0μg/kg投与により血圧の軽度下降と尿量の増

加が認められたと報告しており， Johannss巴nらl川主

ANP 0.27μg/kg投与では尿量は増加するが，血圧は変

化しないと報告している.一方，薬剤の血中濃度と効果

との関係について Tikkanenら12)はANPの濃度が

100pg/ml以上でナトリウム利尿が出現すると述べてい

る.今回著者は予備実験において， ANP O.lJLg/kg投与

後の血中濃度は 100pg/ml以上であることを確認した.

そこで本研究における ANPの投与量は少量を O.lJLg/

kg，大量を 2.5μg/kgi.こ設定した.

2.液性，神経性因子に関する検討

B実験における CAP前投与の意義 AIIの腎臓にお

ける作用は多岐にわたり，複雑である. AIIは腎血管を

収縮させて RBFを減少させるが，腎内においては輸入

細動脈に比し輸出細動脈をより高度に収縮させる‘した

がって GFRは減少するが，減少率は RBFの減少率に比

し軽度であり， FFが上昇する.また Edwards13)はウサギ

腎から単離した糸球体の輸出・輸入細動脈を用いた実験

の結果， AIIは輸出細動脈を収縮させるが，輸入細動脈

にはほとんど作用しないとしている.したがってB実験
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は， ACE阻害薬 CAPを前投与することによってAIIの

産生を遮断した状態で ANPの効果をみることになり，

無収縮状態の輸出細動脈に対する ANPの作用を観察し

得る.今回投与した CAP投与量は Hallら凶および中

村15)の報告に準じた.すなわちアンジオテンシン Iを投

与しても AIIの作用が出現しないことを基準として設定

した.

C実験における CAP・NE前投与の意義外因性 NE

投与では，輸出細動脈と輸入細動脈が同程度に収縮する

とされている 13)16)，さらに Johnsonら17)はNEの静脈内

あるいは腎動脈内投与によってレニン分泌が増加すると

述べている.このレニン分泌を介してAIIが産生される

ので， C実験ではAII産生も抑制するため， NEと同時に

ACE阻害薬を投与しておいて ANPの作用を検討した.

D実験における C6 • AII前投与の意義・

AIIは副腎髄質からのカテコラミン遊出を促進する 18)

と同時に，交感神経終末からの NE遊出を促進団)20)し，再

吸収を抑制する.つまり交感神経系の促進因子として働

く21).そこでD実験では前処置として腎神経を機械的に

切断したうえさらに C6によって交感神経節を薬理的に

遮断しておいて，AII単独による ANP作用への影響を

観察した.

3. ANPが全身ならびに腎血行動態におよぼす影響

ANPについては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 22)叫が知られている.著者の教室で

はこれまで各種の血管作動薬について，臓器によりその

効果が同一でないことを報告してきたが24-26)，ANPの

血管作用についても他の血管作動薬のごとく，臓器によ

って作用の異なる可能性がある.本研究では ANPの全

身血行動態への作用と腎血行動態に対する作用を併せて

観察した.

(1) 全身血行動態への作用

ANP少量投与の効果:ABP， CO， TPRはいずれも

ANPの少量投与では有意の変化を示さなかった.すな

わち本剤 O.l，ug/kgの投与では，血管拡張作用や血圧下

降作用をもたらすにはいたらなかった.

ANP大量投与の効果:木剤は半減期が短い23)とされ

ている.本研究ではA・C・Dいずれの実験においても，

ABPの有意の下降と coの有意の増加およびTPRの

有意の減少が認められた圃これらの変化はいずれも投与

初期に生じており，その後は前値に復する傾向を示した.

これは本斉uも抵抗血管を拡張させて COを増加させるが，

作用持続時聞が短く，速やかに代謝されて消失すること

を示しており，諸家の報告制27)と矛盾しない.COが一過

性に増加した後，前値に回復する機序については，本剤

の利尿効果による環流血液量の減少がその一因と考えら

れる.環流血液量の減少については，利尿作用より血管

透過性の上昇が関与するとの報告27)もみられる.

B実験において ABP，CO， TPRはいずれも ANPに

よる変化を示さなかった.このことは CAPの前投与に

よって抵抗血管が予め拡張し ABPが下降しているため，

本剤を投与してもそれ以上の血管拡張を生じ得ないもの

と考えられる.本剤の血管拡張作用は CAPの血管拡張

作用に比して強くないといえる.

(2) 腎血行動態への作用

ANP少量投与の効果 :ANPの少量投与では， RBP 

はABPと同様に A・B・C.Dいずれの実験においても

有意の変化を示さなかった. RBFとRVRは， A実験・
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B実験・ D実験では有意の変化を示さなかったが， C実

験では RBFが有意に増加し， RVRは有意に減少した.

すなわち本剤の血管拡張作用は全身と腎では異なり，本

剤に対する腎血管の反応性は他の臓器血管に比して強し、

ことが明らかにされた.

ANP大量投与の効果 ANPの大量投与によって， A

'C'Dのいずれの実験においても RBPは有意に下降

し， RBFはcoに比して高度の増加を示した.また RVR

は， D実験では有意の変化を示さなかったが， A実験・

C実験では有意に減少した.すなわち本剤の腎血管に対

する拡張作用は他臓器に比して高度といえる.一方， B 

実験においては RBP'RBF・TPRは有意の変化を示さ

ず， RVRが有意に増加した.この成績は，予め CAPを

投与した状態では，腎血管の ANPに対する反応が全身

諸臓器血管と相具する可能性を示している.

4. ANPが腎微小循環におよぼす影響

本研究において RCBF測定に用いた電解式水素Pリ

アランス法は主として脳叩8)や胃粘膜叫叩)における局所

血流量の測定に応用されており，腎皮質および髄質血流

量の分離測定にはマイクロスフェア一法3ト 33)か吸入式

水素Fリアランス法34)-37)が用いられてきた.しかしこれ

らの方法は繁雑であり，局所血流量の経時的変化を追跡

することが不可能であるため，本研究では ANPによる

RCBFの経時的変化を観察するために電解式水素クリ

アランス法を用いた.腎内血流分布について山本ら叫は

皮質外層の血管は内層血管に比して拡張性に乏しく，自

己調節範囲も狭いために，血管拡張反応が皮質外層より

内層で強いと述べている.著者の成績においては ANP

による腎皮質内血行動態の変化が，皮質外層と内層で反

応性を異にする結果が得られた.予め CAPを投与して

おいて ANPを投与したB実験では，少量投与・大量投与

のいずれの場合にも皮質外層の血流量には変化がなく，

内層の血流量が増加した.このことは皮質外層と内層の

血管反応に差のあることを示している.さらに NEを前

投与して輸入細動脈を収縮させた状態で ANPの少量投

与を行った場合には，皮質外層の血流量は有意の変動を

示さず，内層血流量が有意に増加した. これは皮質外層

に比して内層の輸入細動脈がより高度に拡張したためと

推測される.

D実験では，前処置としてAIIを投与しているので

GFRはANP投与前すでに減少しており， ANP投与に

よって増加した. これはAIIが糸球体メサンギウム細胞

を収縮させて GFRの減少， ANPがそれを弛緩させて

GFRを増加させたものと考えられる.しかもこの反応は

腎皮質外層の糸球体に比して内層の糸球体において強く，

皮質外層から内層への血流再配分が生じることになる.

以上， ANPによって腎皮質外層・内層に生じる微小循

環の変化は主として ANPに対する細動脈ならびにメサ

ンギウム細胞の反応性の差異によるものと推測されるが，

カテコラミン系，カリグレイン・キニン系も複雑に関与

する可能性が考えられる.

5. ANPが腎機能におよぼす影響

(1) A実験における検討

A実験において， ANPの大量投与は RBF，GFRおよ

びFFの増加と RVRの減少を招いた.これらの所見は

輸入細動脈が拡張したことを示す所見であり，そのさい

輸入細動脈・輸出細動脈の両者が拡張し，輸入細動脈の

方がより高度に拡張したものなのか， ANP によって輸

入細動脈が拡張して輸出細動脈は収縮したものなのか，

どちらかの可能性が考えられる.そこでB実験， C実験

およびD実験によって，腎内細小動脈の反応性を腎機能

変化の観点から検討した.

(2) B実験における検討

B実験における ANPの大量投与では， RBF，ERBF 

は増加せず， RVR' GFR・FFが有意に増加した.つま

り予め CAPによってAIIによる糸球体輸出細動脈の収

縮を遮断した状態でも， ANPは輸出細動脈を収縮させ

たといえる.

(3) C実験における検討

Kondoら叫tこよると，高血圧自然発症ラットでは外因

性ANPに対するナトリウム利尿および降圧反応性の允

進がみられるという.また Weidmannら39)は正常者およ

び本態性高血圧症患者に ANP50μgを静注した際のナ

トリウム利尿効果および降圧効果を比較検討し，血管緊

張の上昇している本態性高血圧患者において効果が有意

に大であったと報告している.著者は NEによる細動脈

の収縮状態における ANPの効果を検討する目的で， C 

実験を行った. C実験では NE投与で生じるレニン・ア

ンジオテンシン系の賦活が， NEと同時に CAPを投与し

ておくことによって抑制されているので， NE による血

管収縮状態で ANPの作用を観察できる. C実験では

ANPの少量投与でも有意の変化がみられた.すなわち

予め CAP・NEを同時に投与しておいて ANPを投与す

ると， RVRが減少し， RBF・GFR.FFが増加した.こ

の所見は ANPの大量投与でも認められ，少量投与に比

して変化率が大であった.つまり腎血管の収縮した状態

では， ANPは輸入細動脈を拡張させる.輸出細動脈の

ANPに対する反応は収縮であり，拡張するにしても輸

入細動脈の拡張に比して弱し、といえる. C実験における

NE投与による輸入細動脈および輸出細動脈の収縮状態
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ではANPによる輸入細動脈の拡張反応がA実験と比較

して増大したといえる.

(4) D実験における検討

ANPの効果を交感神経系の影響を除外した状態で検

討する目的で実施したD実験で、は， C6・AIIの前投与に

より，輸出細動脈のみが収縮状態におかれることになる.

ANPの少量投与では RBF・RVR.GFR・FFはいす。れ

も有意の変化を示さず，大量投与では， RBF.GFRが有

意に増加した. RVR， FFは有意の変化を示さなかった.

AIIによって収縮した輸出細動脈は， この量の ANPに

よってはそれ以上に収縮しないと考えられる.そこでD

実験における GFR増加の解釈についてはラットでAII

によるメサンギウム細胞の収縮がANPによって抑制さ

れる41)ことから，動物の種族は異なるが，イヌにおいても

ANPがメサンギウム細胞を弛緩させ，糸球体i慮過面積

の増加，糸球体i慮過係数の上昇を介して GFRを増加さ

せる可能性が考えられる.

Marin-Grezら4川土，顕微鏡下にANP投与前後の腎輸

出細動脈と輸入細動脈の血管径を測定し， ANP投与に

よって輸出細動脈の直径が縮小し，輸入細動脈の直径が

増大したと報告しているが，著者の成績においても

ANPの腎血管作用は，輸入細動脈に対しては拡張性に，

輸出細動脈に対しては収縮性に作用するものと結論づけ

られる.

6. ANPが利尿におよぼす影響

ANPの利尿作用については，諸家43-45)は必ずしも一

致していない.従来ANPの利尿作用はGFRの増加に

もとづくとする意見町が述べられてきたが，一方では

GFRの増加は必須ではないとする報告も多い43)46)47).つ

まり， ANPの利尿作用は， Tubuloglomerular f巴edback

機構が正常である限り， GFRの増加のみでは説明するこ

とは困難である.したがって， ANPの利尿作用には尿細

管あるいは集合管に対する作用も関与している可能性が

考えられる.本実験ではB.CおよびD実験で神経性ある

いは液性因子を遮断して利尿に関する因子を検討した.

(1) B実験における検討

本研究の成績には， ANP投与によって GFRと腎皮質

内層の血流量が有意に増加したが，先人の報告によると

ANPによる GFRの増加は深在性の糸球体で生じ48)叫)，

皮質内層血流量の増加は傍髄質血流量の増加を反映する

という.また傍髄質糸球体の輸出細動脈は直血管束とな

って髄質内層に下降し，ヘンレループ上行部を形成して

いる.したがって髄質血流量の増加はこの部位における

浸透圧物質の Washout効果を低下させ，浸透圧勾配を

低下させて水・ナトリウムの再吸収を抑制させる 50)こと

>"4 
寸4

になる.

B実験において前投与の CAPによって減少した

GFRが， ANPの投与によって増加し， UVも増加した.

GFRの増加はANPの輸出細動脈収縮作用によるもの

であり， UVの増加は GFRの増加に加え，皮質内層から

髄質部にかけての血流増加が水・ナトリウムの再吸収を

抑制したものと考えられる.

(2) C実験における検討

C実験では， NEの前投与によって近位尿細管におけ

るナトリウム再吸収が充進した状態でANP投与をおこ

なった. UV・UNaV，FENaがし、ずれも有意に増加し，と

りわけ FENaはANP0.1μg/kgの少量投与によっても有

意の増加を示した.このことはNE前投与により， ANP 

に対する過反応が生じたことを示している.その際 FENa

の増加率は，ANPの少量投与時に比して，大量投与時の

方がより大であった. ANPは近位尿細管におけるナト

リウムの再吸収抑制作用を有し，その作用は用量依存性

であると考えられる.

(3) D実験における検討

D実験では前処置用のAIIによって皮質外層から皮質

内層への傍髄質部への血流再配分がおこり，ナトリウム

再吸収が増加する. AIIはさらにアルドステロンを介し

て遠位尿細管におけるナトリウム再吸収を促進する.つ

いでANPの投与は FENaを有意に増加させた.つまり

ANPは，遠位尿細管におけるナトリウムの再吸収も抑

制すると考えられる.

(4) 尿中カリウム排i世動態

A・B・C.Dのいずれの実験においても有意の変化を

示さなかった. ANP iこはカリウム利尿作用がないとい

える.

結 語

心房性ナトリウム利尿ペプチド (ANP)の全身投与に

よる腎内血行動態の変動に神経性および液性因子がいか

なる影響をおよほ事すかを解明するため， ANPの少量 (0

1，ug/kg)と大量 (2.5μg/kg)を投与し腎機能および腎皮

質血流量を中心にイヌを用いて検討L，以下の点を明ら

カ吋こした.

1. ANP単独投与により大量投与では一過性に全末

梢、血管抵抗，腎血管抵抗が有意に減少し ANPが血管拡

張作用を持つことをみとめた.さらに有意の尿量，尿中

ナトリウム排池量の増加を確認した.

2. ANP投与により腎皮質血流量は外層で有意に減

少し，内層では有意に増加した.

3.カプトプリノレ投与実験で、は GFR，FF，RVRはそれ
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ぞれ有意に増加したがノノレエピネフリン+カプトプリノレ

投与実験ではGFRは増加， FFは増加， RVRは減少し

た.このことから ANP投与により腎糸球体輸入細動脈

は拡張，輸出細動脈は収縮すると考えられる.

4. ノノレエビネプリン十カプトプリノレ投与実験では

ANP少量投与で有意に RBFが増加， RVRは減少した.

しかし全身血行動態には有意の変動をもたらさなかった.

このことから腎血管は他臓器血管と比べANPに対して

過剰反応をおこしたと考えられる.

5.腎神経遮断下アンジオテンシンII投与実験により

RBF，GFRが有意に増加したが RVR，FFは有意の変化

を示さなかった.これはANPがメサンギウム細胞の弛

緩をおこし糸球体鴻過係数が上昇した可能性がある.

6. ANPによる腎のナトリウム排世率はノノレエピネ

プリン+カプトプリノレ投与実験ならびに腎神経遮断下ア

ンジオテンシンII投与実験で有意に増加した.これは

ANPのナトリウム再吸収抑制作用が近位尿細管と遠位

尿細管双方に存在することを示している.

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るとともに，御校閲，

御助言を賜りました泌尿器科学講座岡島英五郎教授なら

びに病態検査学講座中野博教授に深謝いたします.さ

らに直接，御指導，御教示いただきました野中秀郎助教

授に感謝します.また終始，御協力いただきました第 1

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.

本論文の要旨は第 31回日本腎臓学会総会(1988年 10
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