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P-A-4 心房性ナトリウム利尿ペプチドは急性肺障害を救えるか?
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心房性ナ トリウム利尿ペプチド

(atrial natriuretic peptide， ANP)は、

体液量や血圧調節に関与しているホ

ノレモンで、血管拡張や利尿作用、レニ

ン、アルドステロン分泌抑制作用を有

し、主に心房から分泌されている。一

方、 ANPのプロホルモンが肺組織に

存在していたり、 ANPmRNAが肺で

発現していることから、 ANPは肺で

も合成されていることが明らかにな

った。また、ナトリウム利尿ペプチド

受容体である A型(NPR-A)、 B型

(NPR-B)、C型(クリアランス)が、

肺血管内皮、 肺血管平滑筋、 II型肺胞

細胞、気管支上皮細胞、気管支平滑筋

などに存在していることから、肺は

ANPのターゲット臓器のひとつであ

ると考えられている。肺におけるANP

の作用は、肺動脈や肺静脈の血管拡張、

気管支拡張などであり、 ANPは肺の

クリアランス受容体により除去され

る。これらのことより、 ANPは肺に

おいてなんらかの役割を果たしてい

る可能性がある。

急性肺障害患者では血中 ANP濃度

が上昇し、 ANPは肺動脈圧、肺血管

抵抗、尿量、尿中 Na排世量、 Na排

f世率と正の相関を示し、水分バランス

とは負の相関を示した。臨床症状が改

善すると、 ANP濃度は低下すること

から、 ANPは急性肺障害において過

剰な水分を除去し、肺血管を拡張して

肺高血圧を改善することが示唆され

た。また、 PEEPをかけて人工呼吸を

施行している急性肺障害患者に、

PEEPの尿量低下作用を軽減し肺水

分量を減少させる目的で、 ANP製剤

のカルベリチド(ハンプ⑧)を

0.1 p.g/kg/minの速度で24時間持続投

与したところ、尿量が増加し肺ガス交

換が改善した。この肺ガス交換改善作

用は、尿量増加だけによるのかどうか

を検討するため、我々はオレイン酸肺

水腫モデ、/レ犬を作成し、 ANPとフロ

セミドの効果を比較した。尿量は両群

とも増加し有意差はなかったが、ANP

投与の方が血管外肺水分量を有意に

低下させ、肺動脈圧を上昇させずに肺

ガス交換を改善した。これらのことよ

り、 ANPは急性肺障害において、肺

の血管透過性を抑制し、血管外水分量

を減少させ、肺血管を拡張させて肺高

血圧への伸展を抑制する作用がある

ことが示唆された。しかし、アメリカ、

カナダでの ARDS患者を対象とする

臨床治験では、 ANP製剤は良い効果

が得られなかった。これに関する詳細

な結果は公表されていないので、その

理由は不明である。 ANP製剤が肺血

管透過性克進を抑制するか否かにつ

いてはさらなる研究が必要であろう。




