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目 的:α-human Atrial Natriuretic Polypep

tide(α-hANP:SUN 4936)は,松 尾 ら に よ り

ヒ ト心 房 か ら発 見 され た,分 子 内 に1つ の ジス ル

フ ィ ド結 合 を持 つ,28ア ミノ酸 か ら な る ポ リペ

プチ ドで あ る1).最 近,こ の α-hANPが 血 中 を循

環 して い る主 なANPで あ る こ とが 証 明 され た.

この心 房 か ら分 泌 され る内 因性 ホ ル モ ンの 持 つ 利

尿 ・降圧 作 用 プ ロ フ ィー ル は,本 ホ ル モ ンの 抗 浮

腫 薬,抗 高 血 圧 薬,心 不 全 改善 薬 と して の開 発 の

可 能 性 を示 して い る.実 際,ヒ トの これ ら疾 患 に

対 す る改 善効 果 が報 告 され 始 め て い る.今 回,我 々

は健 常 人 に お け る α-hANPの 急 速 静 脈 内投 与 を

行 い,そ の利 尿 作 用,降 圧 作 用 お よび薬 物 動 態 に

つ いて検 討 した.

方 法:被 験 者 は 年 齢27～41歳,体 重55～88

kgの 健 康 成 人 男 子12名(A群6名,B群6名)

で,α-hANP 200μgを 含 む注 射 用 凍 結 乾 燥 製 剤,

或 い は添加 剤 の み のplacebo製 剤 を,日 局 注 射 用

蒸 留 水 で溶 解 し,シ ング ル ブ ラ イ ン ド下 に数sec

間 で静脈 内投 与 した.

初 回 投 与 量 は,25μg/manに 設 定 した.こ の

用 量 は,動 物(ラ ッ ト)で の 急 速 静注 時 の最 小 有

効 量 で あ る1μg/kgの お よ そ1/2で あ る.ち な

み に,マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌ を用 い た急 性 毒性 試

験 で は,α-hANP 10～100mg/kgの 投 与 時 に,

皮 下血 流 量 の増 大 の 兆 候 と,一 過 性 の血 圧 低 下 お

よび心 拍 数 の上 昇 が み られ て い る.安 全 性 を確 認

しつ つ 投 与 量 を倍 々 に 増 加 し,200μg/manま で

の4水 準 で試 験 を行 った.

A群6名 に はplacebo,25μg,100μgを,B群

6名 に はplacebo,50μg,200μgを,1週 間以 上

の 間 隔 を あ け て投 与 した.被 験 者 を一 夜 絶 食 ・絶

水 させ た後,投 与1hr前 の200ml飲 水,10min

前 の 排 尿 の後,臥 位 安 静 下 に α-hANPを 投 与 し

た.な お,投 与 後3hrに わ た り,1hr毎 に100

mlの 飲 水 を行 っ た.ビ ー グル 犬 に お け る血 漿 か

らの α-hANPの 消 失 半 減 期(約2.5min)を 参

考 に して,血 漿 α-hANP濃 度 測 定 の た め に,投

与 後1,3,5,10,15,30,60,120,1,440minに 採 血

した.血 漿 α-hANP濃 度 の 測 定 は ラ ジオ イ ム ノ

ア ッセ イ(直 接 法)に よ り行 い,主 に宮 崎 法(リ

ン グ認 識抗 体)2)を,一 部 に は栄 研 法(C端 認 識 抗

体)を 用 い た.そ の 他,所 定 の 時 間 に採 血,蓄 尿

した.薬 物 動 態 の 解 析 に は,ワ ン コ ンパ ー トメ ン

トモ デ ル を用 い た.

結 果 ・考 察:血 圧 は い ず れ の 投 与 量 に お い て

も,投 与 後 に収 縮 期 お よ び拡 張 期 血 圧 の い ず れ も

が7～10mmHg低 下 し,投 与 量 に 応 じて15～20

min間 持 続 した.心 拍 数 は投 与 後2～3minで 最

高 値 に達 し,25,50,100,200μg/manで 各 々4,8,

12,16 beats/minの 増 加 が あ り,用 量 依 存 性 が 明

らか で あ った.そ の他,呼 吸,体 温,心 電 図 につ

い て は,placebo投 与 時 との 間 に有 意 の 変 化 を認

め なか った.尿 量 お よび尿 中 ナ トリウ ム排 泄 量 は,

50μg以 上 の 投 与 量 に お い て,投 与 後0～30min
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Na/K ratio

Fig. Na/K Ratio. Mean•}S. E. N=6, *P<0.025, **P<0.05, ***P<0.005

の尿 に顕 著 な増 加 が認 め られ た.し か し,尿 中 カ

リウ ム排 泄 量 につ い て は,placebo投 与 群 との 間

に 有 意 の 差 を 認 め な か っ た.Na/K比 は α-

hANP投 与 に よ り,用 量 依 存 的 に増 加 した(Fig.).

血 漿 ホル モ ン濃 度,す な わ ち アル ドス テ ロ ン,コ

ル チ ゾ ー ル,抗 利 尿 ホ ルモ ン,血 漿 レニ ン活性 に

は有 意 の 変 化 を認 め な か っ た.な お,100μg投

与 時,6例 中4例 に,ま た200μg投 与 時,6例

中5例 に,数min間 に わ た り軽 度 の顔 面 紅 潮 が

発 現 し,熱 感 の 訴 え が あ っ た.

急 速 静 注 後 の 血 漿 α-hANP濃 度(0 Time外

挿 値)は,25,50,100,200μg/manの 各 投 与 量 に

お い て,各 々0.731,1.906,6.277,19.312ng/ml

を示 し,投 与 量 に応 じて増 加 した.ま た,血 漿 か

らの 消 失 半 減 期 は,各 々2.19,1.68,1.82,1.73

minで あ り,投 与 量 に よ らず約2min程 度 と考 え

られ た.見 か け の 分 布 容 積 は,各 々0.58,0.42,

0.27,0.161/kgで あ り,投 与 量 に 応 じて 減 少 し

た.血 漿 α-hANP濃 度 に非 線 形 性 が観 察 され た

が,こ れ は α-hANPの 分 布 に何 らか の 飽 和 過 程

が関 与 して い る こ と を示 唆 す る もの で あ ろ う.

リ ング認 識 抗 体 で測 定 した男 子健 常 人 の血 漿 α

-hANP濃 度 の 基 礎 値 は
,103±13pg/ml(平 均

値 ±S.E.)で あ っ た.こ の う ち低 値(52～71

pg/ml)3名 と高 値(165～180pg/ml)3名 の血

漿 につ い て,さ らにC端 認 識抗 体 で測 定 した と こ

ろ,こ の6名 の血 漿 α-hANP濃 度 は全 て58～87

pg/mlの 範 囲 に あ っ た.こ の こ と は,抗 体 の特 異

性 の違 い に よ り,血 漿 α-hANP濃 度 が 異 な っ て

測 定 され る こと を示 す と同 時 に,健 常 人 に お い て

も血 漿 中 の α-hANP免 疫 活 性 は必 ず し も一 様 で

な い こ と を示 して い る.血 漿 α-hANP濃 度 の 測

定 法 に関 して は,今 後 の詳 細 な研 究 が必 要 で あ ろ

う.
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