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第1章緒言

　心房性ナトリウム利尿ペプチド（Atrial　Natriuretic　Peptide、以下ANP

と略す）は、主に心房筋細胞において生合成、貯蔵および分泌される強力な血

圧降下および利尿作用を有する生体の体液バランスを調節するホルモンであ

る。このホルモンの発見により、これまで単に血液を全身へ送る循環ポンプと

して考えられていた心臓は、内分泌器官としての役割も担っていることが明ら

かにされた。

　ANPの発見は、1956年Kisch30｝がモルモットの心臓を電子顕微鏡的にその

構造を観察した際に、心室には認められない穎粒が心房組織中に存在している

ことを認めたことに端を発する。次いで1964年にJamiesonら25⊃はさらに詳細

な検討を行い、実験動物を含む多くの哺乳類の心房にこの穎粒が認められ、ま

たその穎粒の大きさおよび数は動物のサイズに反比例すると報告した。しかし

ながら、その存在意義に関しては不明であった。1979年、de　BoldI31は、既に

報告されていた体液および電解質に関する実験法において、この特殊穎粒が量

的に変化することを観察した。すなわち、水あるいは食塩制限によりこの穎粒

が増加し、反対にコルチコステロンー2％食塩水の負荷によって減少したと報

告した。また1981年には141、ラ・ットの心臓抽出液の他ラットへの静脈内投与

に関する実験を実施し、心室組織では認められないが、心房組織からの抽出液

の投与では著明な降圧、利尿および電解質の排泄が見られることを観察し、こ
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の特殊穎粒が生体における体液量および電解質濃度の調節に関与する可能性を

示唆した。

　ANPに関する研究の急速な発展には、その構造の早期解明および測定法の

確立が大きく寄与していう。1983～1985年にかけてラット29，、ヒト28｝に続

いてイヌ52】、ウサギ62⊃のANPが～勾々に分離精製され・その構造が明らか

となり、高度な類似性が示されるとともに化学合成28⊃が試みられた。ANP

の構造は、現在ヒトでは3種同定されており、分子量の低いものからそれ：それ

α、β、γ一ANPと呼ばれ、その中でもα一ANPが最も生物学的活性が高

いとされている。ANPの測定は、純粋なANPの合成により現在では主に

Radioimmunoassay法38・47⊃により行われており、多くの研究者により多種の

RIAが報告されている。

　心房におけるANPの合成は、まず穎粒内で151個のアミノ酸からなる前駆

体が合成された後、アミノ酸126個のγ一ANPが生成される。このγ一AN

Pに特異的な酵素が働き、アミノ酸28個で構成されるα一ANPが生成され、

循環血液中に主に冠状静脈を介して分泌88，される。この生成放出過程は動物

種による差異が認められており、生体内における存在様式として心房組織中、

ヒト以外の動物ではほとんどがγ一ANPであるのに対し、ヒトでは全ての

タイプが認められる。一方、循環血液中においては動物ではαタイプだけであ

るが、ヒトではαタイプとともにβタイプが存在することが知られている。

このβ一ANPはα体の逆平行二量体という特殊な構造を有し、また心不全時
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にその存在が顕著となることから、特に病態ど密接に関連する特異的な性質を

有するものとして注目されている。このようにして生成、分泌されたANPの

生体内分布は、心房、特に心耳部に最も高濃度に認められ、また心内膜側に比

較し心外膜側に多く存在することが知られている1。一n。一方心室において

は、特殊馬賊そのものは確認されていないが、免疫活性ηが認められることか

ら、現在ではその生成および放出過程が異なるものの、実際には分泌が行われ

ていると考えられている8⊃。その理由として胎児期の心臓や心不全に陥った心

臓7ωにおいて、心室内ANP濃度が有意に増如していることが認められてい

る。また心臓以外ではBNP（Brain　Natriuretic　Peptide）と称されるANP

類似物質の中枢神経系への分布嘱，も確認されている。この物質はいわゆる血

漿中のANPとは独立して存在する37・4。・41⊃ことから、局所ホルモンとして

作用している可能性も考えられる。その他ANPが存在する組織としては

腎6ω、血管、肺6n、副腎、眼をはじめ生体のあらゆる部位において認めら

れるが、これらは生合成、貯蔵されたものではなく、ANPの標的臓器として

作用しレセプターに結合したANPが捉えられていると考えられている。

　このように広く全身諸臓器を標的器官として心臓から血液中に放出されるA

NPは、その生物学的作用として，主にNa利尿、降圧作用ならびにレニン、ア

ンギオテンシンおよびバソプレッシンなど他の液性因子との相互作用が認めら

れ79⊃、生体における体液・電解質バランスおよび血圧の調節に関与すると考

えられる。特にNa利尿作用は著明で、多くの動物実験において確認されてお
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り 14. 64) 、その利尿効果はフロセミドの数百倍におよぶともいわれてい

るz針。手'1尿発現のメカニズムは、まだ充分に解明されてはいないが主に腎糸

球体に作用して、その鴻過量の増加に超因するものと考えられている 6川。ま

た全ての動物に降圧作用が見られるが、その成因は血管拡張による末梢血管抵

抗の減少および利尿による循環血液量の減少が重要とされ、同時に液性国子な

どとの総合的な作用として発現すると考えられている。

このような生理作用を持つ ANPは、生体内において物理的、生化学的、な

ちびに神経的に分注調節されている 49) と考えられており、血液中の ANP濃

度は加齢 51】、体位変換、 water immersion 、高 Na食摂取、実験的心臓

Pacing、急性あるいは慢性の容量負荷ならびに高由液浸透圧、低酸素爆露 3・4) 

などの操作あるいは剥激に対して変化することが知られている。これらは主に

心房圧の変化を発現することが認められていることから、 ANPの分泌は、主

に心房圧を介した物理的な刺激により冗進すると考えられている。しかしなが

ら、心房庄の上昇が心タンポナーヂなどの心筋の拡張を妨げる状態を作出して

いる場合には分泌は見られない 16. 67)ζ とから、 ANPの分j必は心房圧の上昇

にともなう心房壁の伸展が特に重要な因子であると考えられている。神経的調

鰐の有無 l土、報告者によりさまざまでめるが、現在特に、容量負荷に付随した

反応には神経的な関与はなく、容量負荷以外の刺激の場合に関与する可能性が

指摘されている 4針。生化学的調節としてはエビネフリンに代表される交感神

経作動薬およびアセチルコリン・あるいはパソプレッシンなどを作用させること
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によりANPの分泌が見られることが知られている66，。これら多岐にわたる

分泌調節機構は、生体における生理的、病態生理的反応の複雑さを示すもので

あると思われる。また、ANPは心不全50・551、腎不全および高血圧症8塞｝と

関連して、その血中レベルが上昇し、特に心疾患においては、その重症度に応

じて高値を示し39｝、臨床症状の増悪、改善にともないANP濃度も増減する

ことが知られている。

　以上これまで述べてきたようにANPに関する研究は極めて短期問でその構

造、作用、分泌、さらに病態生理的役割まで広範囲に解明され、その生理的意

義が次第に明確にされてきていると同時に、現在ではANPの臨床応用として

疾患の診断55・7：｝あるいは治療薬65・691としての有用性も検討されている。

　一方、獣医学領域におけるANPに関する基礎的ならびに臨床的研究は、こ

れまでほとんど実施されていないのが現状である。しかしながら、獣医学領域

においても心疾患および腎疾患は小動物臨床において重要な疾患であること、

また、ANPは多くの点において、ヒトと動物あるいは動物間において差異が

認められることが知られており、この意味から比較内分泌学的にもANPの生

理作用を知ることは、獣医学的に極めて重要であると思われる。特にイヌにお

いては、ヒトと構造的に全く同一タANPを有し62⊃、病因は異なるものの僧

帽弁閉鎖不全症などヒトと共通した心疾患が多く認められることから、ANP

に関する研究は実験医学における基礎的資料の提供だけではなく小動物臨床へ

の応用性が期待される。
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　ANPに関する研究から心臓を内分泌器官として位置付けし、その分泌機序

を理解することは重要である。ANPの分泌機序に関する報告はかなり多く、

Andersonら21は、心臓に対して輸液速度の異なる負荷実験を行い、　A　N　P濃度

のピークに時間的に差異が見られたことを報告した。また、　Nishidaら48，

は、選択的に除神経した犬の心臓に対し容量負荷を加えた場合のANP濃度に

ついて観察した結果、負荷後比較的早期に見られる心房圧の上昇と並行する急

激なANP濃度の上昇反応と、すでに上昇した定常期における高ANP濃度を

維持する反応の2つがあることを述べている。このようにANPの分泌に関し

ては、いくつかの異なるメカニズムが存在すると思われるが、これまでの報告

においてもANP濃度と左右の心房圧との関係に一貫性はなく、分泌に対する

左右心房の機能的役割についての検討はほとんど行われていない。

　そこで著者は、ANP分泌因子の中で、最も重要とされる物理的因子に着目

し、特に左心系に対して急性の容量負荷を加え、左心系への負荷がANP分泌

にどのように影響をおよぼすかを知る目的で以下の実験を計画した。
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　心臓から分泌されるANPは、心房圧を介する物理的調節のほか、神経的、

ならびに生化学的に分泌調節され、これらの因子のうち特に心房に対する物理

的な刺激が重要であるとされている。したがってこの物理的因子に対するAN

Pの翁泌動態を明確にするためには、他の因子の影響をできるかぎり排除した

状態下でその動態を検討する必要がある。このことから本研究を実施する

場合、神経的な影響を排除すると同時に心臓の前負荷および後負荷を独立して

規定し、評価することが可能である心肺標本を用いる必要性がある。しかしな

がら心肺標本を用いてANPの分泌動態を検討する場合、心肺標本のごとく

非生理的な循環自体がANP分泌に対してどのような影響をおよぼすかを知る

必要がある。

　そこで先ず本章では、心肺標本作製時における血液中のANP濃度を経時的

に観察し、その変化を心臓カテーテル法により測定された各心機能パラメータ

ーと比較検討した。

　　第1節　実験材料ならびに方法

　　　第1項　供試犬

　実験には・神奈川県動物保護センターより搬入された雑種成犬4頭（全例

雄・体重9．0～11．Okg、平均10．3kg）を使用した。実験前、供試犬は、一般臨
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床検査、胸部X線検査、心電図検査、血液検査、および心臓超音波検査を行

い、心臓に異常が認められずフィラリア陰性のイヌを選択した。また、循環回

路に充填する血液の供血犬として、供試犬との血液交差試験に適合した大型の

雑種成犬（20～40kg）4頭を用意した。

　　　第2項　心肺標本の作製ならびに循環方法

　麻酔方法は、供試犬を実験前日より絶食し、麻酔前処置として硫酸アトロピ

ン0．025m9／kgを筋肉内投与し、10分を経過した時点よりマスクで1◎O％酸素を

5分以上吸入させたのち、心電図をモニターしながら麻酔導入薬としてチ：才ベ

ンタールナトリウム（ラボナール⑪：田辺製薬）25mg／kgを静脈内に投与し

た。知覚反射が消失した時点で直ちに気管内挿管を行ない、吸入麻酔器（アリ

マME社漏一110BBC）に接続してハロタン⑪　（日本ヘキスト）による吸入麻酔

（OF麻酔）で維持し、開胸後は用手あるいはRespiratorによる調節呼吸を行

った。

　心肺標本の作製に関しては、まず供試犬を麻酔導入したのち仰臥保定し、胸

骨縦切開法によって注意深く開胸を行った。開胸後、奇静脈を結紮したのち、

前・後大静脈、腕頭動脈、左鎖骨下動脈、ならびに下行大動脈に血行遮断用テ

ープを装着した。これらの処置炉終了したのち正中切開にて開腹した。開腹

後、左右の腎動・静脈に血行遮断用テープを装着すると同時にこれより尾側部

の腹部大動静脈を遊離したのち、血行遮断用のテープおよび送・脱血用カテー

テル固定用テープを装着した。・さらに、心内圧測定用および血液サンプル採取
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用カテーテルを右房、肺動脈、ならびに左心室内に留置して全ての準備を終了

した。

　心肺標本の循環回路は、体外循環用の人工心肺装置および全末梢血管抵抗を

、表現するスターリングのレジスターを用いて構成した（Fig．1－A，B）。人工心肺

回路への充填液は、交差試験陰性の供血犬より実験当日に血液を採取し、ヘパ

リンナトリウムで抗凝固したのち、計算上市血球容積比が25％になるように低

分子デキストラン液100認および乳酸リンゲル液で希釈した液を使用した。ま

た充填液中には細菌増殖抑制を目的としてアンピシリンナトリウム（アミベニ

ックス⑪：東洋醸造）500mgならびに赤血球の保護および蛋白変性防止を目的

としてアスコルビン酸（アスコルビン酸注⑪　：東京田辺）500織gを添加した。

なお、今回作製した心肺標本回路内における充填液の総量は平均1080m1

であった。

　作製準備終了後、まず両側腎動・静脈を結紮し、つづいて早大動脈、腹大静

脈を遮断して脱御用および送挙用カニューレをそれぞれ大動脈弓部、ならびに

大静脈起始部まで挿入し、あらかじめ装着したテープで固定して人工心肺装置

に接続した。この操作により、心臓から拍出された血液は、脱脂用カニューレ

を経由して体外へ導かれ・スターソングのレジスターにより動脈抵抗を付加さ

れたのち貯血槽｛ハードシェルタイプ気泡型人工肺（IVilliam　Harvey　Resear6h

社告　Harvey切brid講odel　R－800またはJa照轟ム！edical　SupPly社製Bubble

Oxygenator　LH－210）｝へ流入し、酸素と二酸化炭素混合気体により酸素化され
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る。ここで酸素化された血液は、人工肺内の熱交換器により38℃前後に加温さ

れ貯血肥に一旦プールされたのちローラーポンプ（泉工医科工業社製

HAD－100）により唱導用カニューレを経て再び心臓へ還流される（Fig．2．3）。

　以上の心肺標本回路を用いて実験を実施する場合、可能な限り心機能を正常

に維持する必要があることから回路の循環条件を以下のごとく規定した。

1．スターリングのレジスターにより付加される後負荷としての動脈抵抗は送

下血直前の大動脈圧を基準とし、全例ともに90～100mmHgで一定とした。また

前負荷としてローラーポンプから送血される血液量は、心内圧および送・脱血

量をモニターし、そのバランスが維持されるように調節を行った。

2．回路内の血液温度は心機能維持に大きく影響をおよぼすことから人工肺に

組み込まれている熱交換器の温度を38～39℃に維持した。循環中の血液ガスに

関しては酸素分圧、二酸化炭素分圧およびpHを測定し、それぞれ100mmHg

以上、30～40mmHg、7．40前後を維持するようにガス混合比を調節した。また

同時に血液の酸一塩基平衡（base　excess，　B．E．）をSiggaard－Andersenの

nomogramを用いて算出し、B．E．が一10以下を示した場合には、

　　　　補正量（ml）＝体重（kg）×0．23×B．E．

の補正式を用いて7％炭酸水素ナトリウム溶液（メイロン⑭：大塚工場）にて

補正した。

　　　第3項　測定項目ならびに測定方法

　1．血圧の測定
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　血圧は、心肺標本作製の準備が終了した時の値をcontro1とし・以後一定の

範囲を維持するために送・脱血開始より10分毎に測定を行った。各血圧測定用

カテーテルをストレインゲージトランスデューサーに接続し、オシロスコープ

でモニターするとともにビジグラフ（三栄測器社5L－32）に記録し、同時にデ

ーターレコーダー（ソニー社NFR－3200）に格納した。それぞれの血圧波形解

析には、シグナ．ルプロセッサー（三栄測器社7TO8）を使用し、10波形の平均

値を各時間における測定値とした。今回心機能評価法として用いたパラメータ

ーとしては、平均大動脈圧（Aom）、左心室最大収縮期圧（LVpks）、左心室拡張

末期圧（LVEDP）、左心室内圧の変化率の最大値（LV　max．dp／dt）、平均右心房圧

（RAm）、および平均肺動脈圧（PAm）を用いた。

　2．心拍数（HR）の測定

　心拍数は、心肺標本作製の準備が終了した時の値をcontro1とし、以後送・

脱血開始より10分毎に測定した。計測は、標準肢誘導の第II誘導を用い、生体

増幅器を介してデーターレコーダーに格納したのちシグナルプロセッサーを用

いて11波形間の平均値を算出し各時間の測定値とした。

　3．血漿中ANP濃度の測定

　ANP濃度の測定は、心肺標本作製準備が終了した時点をcontrol値とし、

以後送・脱血開始より10分毎に右心房、肺動脈、左心室および大動脈斜子回路

内より採取した血液について、㈱エス・エム・アイ・ブリストルにおいてRadioimmunoassay

（RIA）法38，により測定を実施・した。採取した血液は、　K2－EDTAを含む採血管
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に採取し氷冷後、低温（0～5℃）で遠心機により血漿を分離した。RIAは、血

漿サンプルq・1・1に・・1・・の抗ANP家兎血清および0・1・1の0・01mo1／1リン

酸緩衝液（pH　7．4）を添加混合して4℃20時間反応させ、さらに0．05m1［1251】

α一hANP（Amersham）を加え24時間反応させた。ついで10μ1の抗家兎γ一グロブ

リンヤギ血清および1μ1正常家兎血清を含む0．05m1の5％ポリエチレングリ

コール溶液を添加し、分離測定した。本RIAは0．3pg／tubeと高感度であり、そ

の特異性はC末端25－27位を認識する。

　4．血流量の測定

　心肺標本循環中の血流量はローラーポンプの回転数より算出した。

　5．血液温度の測定

　循環血液の温度は、送血回路内の心臓に還流する直前に温度センサーを挿入

して測定した。

　6．血液ガスの測定

　血液ガスは、心臓から拍出され人工肺へ流入する前の血液について、酸素分

圧（PO2）、二酸化炭素分圧（PCO2）、およびpHを血液ガス測定装置（ILメー

ター社製Model　Micro　13）を用い、30分毎に測定した。

　7．血液検査ならびに血液生化学的検査

　循環血液について赤血球容積比（PCV）、血漿総蛋白量（TP）、および血色素量

（Hb）を測定すると同時に、電解質としてNa、　K、ClおよびCa、さらに血液浸透

圧について測定した。PCVは、　Miσrocapillary法により測定し、また、分離さ
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れた血漿から屈折計により総蛋白量を測定した。NaおよびKは、イオン電極法

によるNa・K全自動測定装置（NOVA　Biomedical社NOVAI）を使用した。　C1の測

定は、CHLORIDETITRATOR（Radiometer社CMT10）を使用した。　CaおよびHbの測

定は、ラピッドブラッドアナライザー（京都第一科学　RaBA一Σ）を使用し

た。　なお、得られた結果は平均値±標準偏差で表示し、統計学的有意差の検

定はStudent　t－testを用い、危険率5％以下をもって有意とした。また、一次

回帰解析は最小二乗法を用いて行った。

　第2節　実験成績

　供試犬4頭を用いて心肺標本循環時におけるANP濃度の変化を経時的に観

察すると同時に、実験条件として設定した血液性状ならびに各心内圧が循環中

維持されたか否かを観察した。今回作製した心肺標本における循環時間は100

分間2例および90分間、75分間が各々1例であった。

　　第1項　血漿中ANP濃度の変化

　control値は、芳房、肺動脈、£よび左心室内においてそれぞれ94．8±73．6

P9／m1、52．7±19．5pg／ml、および49．8±20．5pg／mlであった。心肺標本作製

後の各測定部位におけるANP濃度は、時間経過にともない増加する傾向が認

められた（Table　1，　Fig．4，5，6，7）。

　各実験例における経時的なANP濃度の変化を測定部位ごとに検討した結

果、各部位のANP濃度に有意差は認められなかった。各実験における全ての
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ANP濃度と時間との関係から得られた回帰直線は・それぞれNo・1では

Y！＝44．9＋1．98X、No．2ではY2＝60．8＋1．13X、No．3ではY3＝4．5＋4．52X、　No．4では

Y4＝106．9＋2．32xであった（Fig．8）。

　以上のごとく心肺標本におけるANP濃度は、各実馬剣列において異なるもの

の、時間経過にともない直線的に増加することが確認された。したがって循環

の初期段階で、この増加率を推定することが可能であるか否かを検討した

結果’、No．1，2，4では心肺標本作製後30分間のANP濃度の変化から得られる

回帰直線がそれぞれY1・・40．4＋2．17X，Y2・・65．6＋0．82X．Y4・・126．7＋1．42X

であり、全てのANP濃度の変化から得られた直線に比較的良好に近似し、

両者の回帰間に有意な差は認められなかった。No．3においては、心肺標本作製

70分以後のANP濃度の変動が大きかったため、作製後60分後までの変化で

検討した結果、60分までの変化から得られる回帰直線はY3・・46．2＋3．20X、

作製後30分間の変化から得られた直線がY3・・65．4＋2．20Xであり、回帰間に有意

な差は認められなかった（Fig．9－A，B）。以上の成績は、各個体における経時的

なANP濃度の変化を、循環初期の濃度変化により推定することが可能である

ことを示唆した。

　　第2項　心内圧の変化

　1．平均大動脈圧（Aom）の変化

　心肺標本循環前、スターリングのレジスターを90～100mm註9に設定し心肺標

本の循環中Aomを100mmHg以上・に維持するように操作した結果、全例とも良好
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に保持することができた。すなわちNo・1では・111・9±1・1mmHg・No・2では・

112．3±2．OmmHg、　No．3では、114．1±2．8mmHg、No．4では、121．4±3．1

mmHgで推移した（Table　2，　Fig．10）。

　2．左心室最大収縮期圧（LVpks）の変化

　contro1値は、114．0±8．4mmHgであったが、心肺標本作製後10分にはレジ

スターを一定に維持したにもかかわらず138．9±12．1mmllgに上昇した。その後

送血量を調節することにより比較的安定して推移したが60分後には129．0±

6．OmmHgの値を示した（Table　3．　Fig．11）。

　3．左心室拡張末期圧（LVEDP）の変化

　control値は、4．1±4．OmmHgであったが、送血量を調節したにもかかわら

ず作製後10分には8．0±4．7mmHgの値を示し、その後は、No．3を除いてほぼ

正常範囲内で推移した。各測定部位におけるANP濃度とLVEDPとの相関係数

は右心房では0．797、肺動脈では0．707、左心室では0．684、大動脈脱血回路

内では0．707であった（Table　4，　Fig．12）。

　4．左心室内圧の変化率の最大値（LV　max．dp／dt）

　contro1値は、2477．3±372．4mmHg／secであり、心肺標本作製後は減少する

傾向が認められた。各測定部位におけるANP濃度とLV　max．dp／dtとの相関係

数は、右房では一〇．491、肺動脈では一〇．462、左心室では一〇．484、大動脈回路内

では一〇．488であった（Table　5，　Fig．13）。

　5．平均右房圧（RAm）の変化・
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　control値は、1．1±1．OcmH20であり、送血量を調節して・一定の圧を維持す

るように試みたが心肺標本作製後10分には4・0±1・8cmH20に上昇し・その後も

徐々に増加する傾向が見られた（Table　6．　Fig．14）。

　6．平均肺動脈圧（PAm）の変化

　contro1値は、10．8±1．7mmHgであり、心肺標本作製後は10～15mmHg前後で

推移した（Table　7，　Fig．15）。

　　第3項　心拍数’（HR）の変化

　control値は、106．0±21．7beats／min．であり、送脱・血開始直後には

心拍動は不整となったが、心肺標本作製10分後は116．4±11．9beats／min．に

上昇し、その後は減少する傾向が認められた（Table　8，　Fig．16）。

　　第4項　血流量の変化

　心肺標本作製直後の血流量は、一定の心機能を維持するために大きく変動さ

せたが作製後10分では64．3±13．3m1／kg／min．に維持し、以後各回においてほぼ

同様の値で推移した（Table　9）。

　　第5項　血液性状の変化

　1．血液温度

　心肺標本作製後における循環血液温度は・3ρ～39℃に設定したが・結果的に

はNo．1では39．0±0．1℃、　No．2では38．7±0．1℃、No．3では38．6±0．1℃、な

らびにNo．4では38．5±0．1℃の範囲で維持された（Table　lO，　Fig．17）。

　2．血液酸素分圧（PO、）
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　PO、は、実験中、167～527　mmHgの高値を示した。すなわちNo．1では490±

25mmHg、No．2では345±90mmHg、　No．3では192±29　mmHg、ならびにNo．4で

は403±56mmHgであった（Table　11．　Fig．18）。

　3．血液二酸化炭素分圧（PCO、）

　循環中PCO、を30～40mmHgに維持するように設定したが、実際には23．5～40．6

mmHgの範囲内で変動した。すなわちNo．1では28．9±1。8mmHg、No．2では33．3±

6．6m祀g、No．3では28．1±5．7mmHg、ならびにNo．4では30．6±2．OmmHgの値で

推移した（Table　12，　Fig．19）。

　4．血液pH

　循環中、PCO、が23．5～40．6mmHgに維持された結果、　p　Hは7．22～7．47の範囲

内で変動した。すなわちNo．1では7．45±0．02、　No．2では7．32±0．09、　No．3では

7．42±0．05、ならびにNo．4では7．42±0．04の値を示しほぼ一定で推移した

（Table　13，　Fig．20）。

　5．赤血球容積比（PCV）

　PCVは、循環中ほぼ一定の値を示しNo．1では24．3±0．3％、No．2では25．8±

0．9％、No．3では24．4±1．2％、　No．4では22．0±0．7％であり変化は認められ

なかった（Table　14，　Fig．21）。

　6．血漿総蛋白量（TP）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
　TPは、血液希釈により低値を示したが循環中はほぼ一定の値を示し、No・1で

は4．8±0．29／d1、No．2では4．6±0．19／dl、No．3では4．1±0．19／d1、No・4
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では5．4±0．Og／d1であった（Table　15．　Fig．22）。

　7．血色素量（Hb）

　Hbは、実験条件としてPCVを25％に調整したことから循環中低値を示し、

喪。．1では7．8±0．29／dl、N・．2では816±0．59／d1、N・・3では7・4±0・3

g／d1、ならびにNo．4では6．0±1．Og／dlであり血液希釈のため低値を示した

（Table　16，　Fig．23）。

　81血液浸透圧（Osm．）

　浸透圧は比較的高く、No．1では309±2mOsm／1、　No．2では315±2mOsm／1、

No．3では309±1mOsm／1、ならびにNo．4では310±3mOsm／1であり、大きな変

化は認められなかった（Table　17，　Fig．24）。

　9．血漿ナトリウム（Na）

　各例でほぼ一定の値を示し、No．1では150．9±1．OmEq／1、No．2では153．9

±0．8mEq／1、No．3では152．3±0．3mEq／1、ならびにNo．4では159．1±1．3

mEq／1であった（Table　18，　Fig．25）。

　10．血漿カリウム（幻

　各例でほぼ一定の値を示し、No．1では3．14±0．24mEq／1、No．2では2．88±

0・28・E・／1・N・・3では3・97±・・12・耳・／1・ならび．にN・・4では3・03±0・18叩E・／1

であった（Table　19．　Fig．26）。

　11．血漿クロール（C1）

　各例でほぼ一定の値を示し、・循環中No．1では107±3mEq／1・No・2では108
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±3mEq／1、No．3では108±1mEq／1、ならびにNo．4では111±2mEq／1で

維i持した（Table　20，　Fig．27）。

　12．血漿カルシウム（Ca）

　各例でほぼ一定の値を示し、循環中No．1では9。6±1．2mg／d1、No．2では

3．8±0．6mg／d1、No．3では6．1±0．2mg／d1、ならびにNo．4では6．0±0．5

mg／dlであった（Table　21，　Fig．28）。

　第3節小括

　心肺標本を用いてANPの分泌動態を検討する場合、　r心肺標本』という非

生理的な循環自体がANP分泌に対してどのような影響をおよぼすか否かを知

る必要がある。そこで本章においては、心肺標本作製時におけるANP濃度の

変化を経時的に観察するとともに、実験条件として設定した血液性状ならびに

心機能維持に必要な各心内圧を循環中一定の範囲内で推移させることが可能で

あったか否かについて、心臓カテーテル法により測定した各心機能パラメータ

ーを指標として経時的に観察した。今回作製した心肺標本の循環時間は100分

間2例、90分間、75分間が各々1例、平均91．3分間であった。この間における

ANP濃度は・循環回路内の4部位・すなわち右下・肺動脈・左心室おさび大

動脈割下回路内から採取した血液について測定した。その結果、循環中、

ANP濃度は経時的に増加することが確認された。しかし各部位におけるAN

P濃度に有意差は認められなかった。またこのANP濃度の増加率は各実験例
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において異なるものの、直線的に増加することが確認された。

　今回の心肺標本循環は、前負荷ならびに後負荷を人為的に規定し、常に正常

な心機能が維持できるように実験中調節を行ったことから、全経過を通して平

均大動脈圧（Aom）はスターリングのレジスターによりほぼ一定に保持された。

また、平均右房圧（RAm）、平均肺動脈圧（PAm）ならびに左心室拡張末期圧

（LVEDP）は、ほぼ生理的範囲内でわずかに上昇し、さらに左心室最大収縮期圧

（LVpks）、左心室内圧の変化率の最大値（LV　max．dp／d七）は低下する傾向が認め

られた。また、各心機能パラメーターとANP濃度との関係を検討した結果、

LVEDPとLV　max．dp／dt間に統計的に相関が認められた（p〈0．05）。

　心拍数の変化は、心肺標本作製の送・脱血直後に不整となり、また一過性に

急激な上昇が認められたが、その後は100beats／min．前後で安定し推移した。

　以上のことから、心肺標本を用いてANP分泌に関する実験を計画する場

合、ANP濃度の経時的増加を十分に考慮して分泌動態を評価する必要がある

ことが判明した。ま牟、この時の二心内圧ならびに心拍数の変化は、LVEDP、

LV　max．dp／dtに相関はみられたものの、全体的にはほぼ正常範囲内での変動で

あったことから、このANP濃度の増加に対する直接的な影響は少ないものと

思われた。

　今回の成績では、心肺標本の循環時間は平均約90分であり、この間徐々に心

機能は低下する傾向がみられたこと、また心臓に対し負荷を加えその反応を観

　　　　！

察する場合には、心機能がさらに低下することが予想されることから、負荷は
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心肺標本作製後、可能な限り早期に加える必要があると思われた。この場合、

負荷時のANP濃度の変化については・経時的な増加量を考慮し評価する必要

があることから、心肺標本作製後の初期の濃度変化より、その後のANP濃度

の推定の可能性を検討した結果、心肺標本作製後30分間以上のANP濃度の変

化から得られる回帰直線をANP濃度の経時的変化の推定直線とし、ほぼAN

P濃度の変化を推定することが可能であった。
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第lil章　心肺標本の心負荷時におけるANP濃度

　前章の実験成績から、心肺標本におけるANPの分泌動態について検討した

結果、心肺標本は約90分間良好に循環し、その間ANP濃度は経時的に増加す

ることが判明した。また、その増加率を検討した結果、心肺標本作製初期のA

NP濃度の変化から、その後のANP濃度の推定が可能であった。これらの成

績を考慮し本章では、この心肺標本を用いてANP分泌に対する物理的な刺激

として左心系に対し急性容量負荷を加えた場合におけるANP濃度の変化およ

びその分泌様式について検討することを目的として以下の実験を行った。

　第1節　実験材料ならびに方法

　　第1項　供試犬

　実験には動物保護センターより搬入された雑種成犬5頭（雄4頭、雌1頭、

体重10．0～15．5kg、平均12．Okg）を使用した。供試犬に対しては実験前、一般

臨床検査、血液検査、胸部X線検査、心電図検査、および心臓超音波検査を実

施し、特に心臓に著変が認められずフィラリア陰性の犬を選択した。

　また、循環回路に充填する血液の供血犬として、供試犬と血液交差試験に適

合した大型の雑種成犬5頭を用意した。

　　第2項　実験方法

　実験方法は、前章と同様に作製された心肺標本を用い、左心系に対し容量負

荷を加えた場合のANP濃度の変化について心内圧の変化とともに観察した・
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この場合、前章の成績から心肺標本における心機能はわずかではあるが経時的

に低下する傾向にあったことから、左心系への容量負荷は心肺標本作製後比較

的早期に行う必要があるものと思われた。したがって容量負荷は、心肺標本を

作製し30分間循環させたのちに行った。

　容量負荷回路は左心耳の先端部より直接カニューレを挿入し、このカニュー

レを心肺標本回路内に組み込まれた左房負荷専用ポンプと接続して負荷回路と

し、全体の循環血液量を変化ざせずにその一部を直接左房内へ送血できる回路

を構成した（Fig．3）。

　負荷方法は、心肺標本作製30分経過後、右房への送血量を一定に維持したの

ち、負荷回路から急速に左房内へ血液を負荷した。負荷の程度は、左心室拡張

末期圧（LVEDP）を指標とし、　LVEDPが20mmHg以上に上昇するまで負荷を加え、

その後はこの状態をできるかぎり維持するように負荷量を調節した。

　以上のごとく心肺循環中は、負荷前後を通して前章と同様に血液性状をモニ

ターし心肺機能をコントロールするとともに、心内圧ならびにANP濃度を経

時的に測定した。同時に本章では、3例（No．3，4，5）において、血漿中ANP濃

度に加えてさらに心房の組織内含有量についても観察を行った。測定方法は、

容量負荷前後に左右それぞれの心耳先端部分を2×2×1mm採取し・凍結保存

した組織について、Kangawaら28｝の方法に準じてホモジネートしたサンプル

を前述したRIAにより測定した。
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　第2節　実験成績

　供試犬5頭を用い心肺標本の循環における急性左房容量負荷に対するANP

分泌の経時的変化について検討した。今回実施した心肺標本の循環における容

量負荷時間は、No．1，2では10分間、　No．3．5では5分間、　No．4では1分間であっ

た。

　　第1項　心内圧の変化

　1．左心室拡．張末期圧（LVEDP）の変化

　心肺標本循環が安定したのち、実験条件として設定した20mmHg以上の圧を得

るために左房に急性容量負荷を加えた結果、LVEDPは全例ともに20．0～42．O

mmHgの範囲の値を示した（Table　22，　Fig．29）。

　2．平均大動脈圧（Aom）の変化

　Aomは、心肺標本循環中全例90mmHg前後で維持されたが、左房負荷時におい

ても大きな変化は認められなかった（Table　23，　Fig．30）。

　3．左心室最大収縮期圧（LVpks）の変化

　control値は、88．0±15．1mmHgであり、心肺標本作製10分後には125．5±

22．2mmHgに有意に上昇したが、その後は低下する傾向が認められた。また、左

房負荷後には一過性にわずかに上昇したが・負荷解除とともに再びほぼ負荷前

値に戻った（Table　24，　Fig．31）。

　4．左心室内圧の変化率の最大値（LV　max．dp／dt）の変化

　No．1．2において左房負荷にともない一過性に上昇したが、負荷解除後には大
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きな変動は見られなかった（Table　25，　Fig．32）。

　5．平均右回圧（RAm）の変化

　心肺標本作製後は比較的安定し4．OcmH20前後で推移した。左房負荷にとも

ない最大28．6±6．1cmH、0にまで急激に有意な上昇が認められたが、負荷解除後

にはほぼ負荷三値まで回復した（Table　26．　Fig．33）。

　6．平均肺動脈圧（PAm）の変化

　心肺標本作製後は10．0～15．OmmHg前後で推移したが、左房負荷にともない最

大35．0±6．2mmHgまで上昇し、負荷解除後にはほぼ負荷前値に回復した

（Table　27，　Fig．34）。

　　第2項　心拍数（HR）の変化

　control値は、133．7±41．7beats／min．であったが、心肺標本作製後低下し

て120beats／min．前後で推移し、左房負荷時にも大きな変動は見られなかっ

た。しかし負荷解除後わずかに上昇する傾向が認められた（Table　28，

Fig．35）　。

　　第3項　血流量の変化

　心肺標本作製時における血流量は、72．2±5．6ml／kg／min．であり、左房負荷

時には最大115．3±16．3ml／kg／嘩n．まで増加したが、負荷解除後は50～60

ml／kg／min．前後の値で推移した（Table　29）。

　　第4項　血漿中ANP濃度の変化

　control値は、右心房、肺動脈、ならびに左心室内で96．8±60．3pg／mlであ
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つた。

　心肺標本作製後30分間のANP濃度は、経時的に上昇する傾向が認められ、

10分目は120．0±65．7pg／ml、20分野は167．3±88．6pg／m1、30分値は217．9

±92．3pg／m1の値を示した。左房負荷後、　ANP濃度は急激に上昇し、負荷解

除10分後には598．5±250。9pg／mlまで上昇した。また、この負荷後に見られ

た上昇は、No．1，4．5では一過性であったがNo．2，3においてはその後も上昇する

傾向が認められた（Table　30．L2，　Fig．36．37，38．39．40）。

　心肺標本作製後30分間のANP濃度の変化から得られた、各実馬剣列における

経時的なANP濃度の増加率を推定する回帰直線は、No．1ではY・59．9＋4．97X、

No．2‘まY＝123．6＋3．33X　、　No．3‘まY＝44．9＋1．11X、　No．41まY＝150・4＋6・55X　・　No。5‘ま

Y・一26．6＋8．53Xであった。また、左房負荷後に認められたANP濃度の著明な

上昇時点は、No．1では心肺標本作製48分後（負荷直後）、他の4例では心肺標

本作製それぞれ57分後、55分後、45分後、50分後（負荷解除10分後）であり、

この時点における経時的増加より推定されるANP濃度は、各々298．4pg／m1、

313．3pg／m1、105．7pg／m1、445．Opg／m1、400．Opg／m1であった。

　この場合、負荷後におけるANP濃度の変化を評価する必要があることか

ら、これらの経時的なANP濃度の増加による推定ANP濃度と実際に上昇し

たANP濃度から、心肺標本作製10分後における各測定部位のANP濃度の平

均値を基準とし、それぞれの増加量を実験例ごとに算出し比較した・その結

果、負荷後におけるANP濃度の増加量は502．9±159．2P9／mlであり・経時的

26



な増加量192．4±112．1P9／m1に比較して有意に増加していることが判明した

（Table　31，　Fig．41，　42）。

　　第5項　組織内ANP含有：量の変化

　左房容量負荷前後における、心房組織中のANP含有量の変化を3例（No。3，

4，5）について観察した’ Bその結果、各例において左房負荷前の左心耳ANP

含有量は右心耳に比較し高値を示し、正常犬における左右心耳組織中のANP

含有量と同一傾向｛右心耳34．4±6．7ng／mg・protein、左心耳65．9±29．2

ng／mg・protein（n・5）｝を示した。負荷前後における変化は、2例で減少したが

1例では増加が認められた（Table　32．L、．Fig．43）。

　　第6項　血液性状の変化

　1．血液温度

　心肺標本循環中の血液温度は、38．5±0．5℃に維持され、37．0～40．4℃の範

囲で推移した（Table　33）。

　2．血液酸素分圧（PO、）

　心肺標本循環中のPO、は、純酸素を吸入させたことから433±126　mmllgに上

昇しその範囲は256～675mmHgであった（Table　34）。

　3．血液二酸化炭素分圧（PCO2）、

　心肺標本循環中のPCO2を正常値に維持するように調節したことから全経過を’

通して、32．0±14．OmmHgの値が得られたがその範囲は7．6～68．8mmHgであった

（Table　35）。
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　4．血液pH

心肺標本循環中の血液pHは・7・43±0・18でありその範囲は7・10～7・97であ

った（Table　36）。

　5．赤血球容積比（PCV）

　心肺標本循環中のPCVは、24．3±4．0％に維持されたがその範囲は18．0～

29．0％であった（Table　37）。

　6．血漿総蛋白量：（TP）

　心肺標本循環中のTPは、4．0±0．4g／dlでありその範囲は3．2～4．8　g／d1で

あった（Table　38）。

　7．血色素量（Hb）

　心肺標本循環中のHbは、8．5±1．5g／d1でありその範囲は6．3～11．Og／dlで

あった（Table　39）。

　8．血液浸透圧（Osm．）

　心肺標本循環中のOsm．は、311±8mOsm／1でありその範囲は301～326

mOsm／1であった（Table　40）。

　9．血漿ナトリウム（Na）

　心肺標本循環中のNaは、154・8±i　3・7mEq／1でありその範囲は147・4～159・9

mEq／1であった（Table　41）。

　10．血漿カリウム（K）

　心肺標本循環中のKは、3．26±0．24mEq／1でありその範囲は2．91～3．81
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mEq／1であった（Table　42）。

　11．血漿クロール（Cl）

　心肺標本循環中のC1は、109±3mEq／1でありその範囲は103～115　mEq／1

であった（Table　43）。

　12．血漿カルシウム（Ca）

　心肺標本循環中のCaは、6．3±1．5mg／d1でありその範囲は3．4～9．O　mg／

d1であった（Table　44）。

　第3衡ラ　　ノ」、　　才舌

　心臓から分泌されるANPの調節は、主に物理的な刺激が重要な因子である

と考えられている。そこで著者は、今回特に左心系に着目し、左心系に対する

負荷刺激のANP分泌に対する影響を知る目的で、心肺標本を用いて左房に容

量負荷を加え、ANP濃度の変化を観察した。心肺標本におけるANPの分泌

に対する影響に関しては、時間経過にともないANP濃度が増加することを既

に第II章において確認した。したがって、本章では、この経時的なANP濃度

の増加を考慮した上で、循環血液量を変化させずに直接左房に対し容量負荷を

加えた場合のANP濃度の変化につ、いて検討を加えた。

　その結果、LVEDPを指標とした左房への急性容量負荷によりLVpksが上昇す

ると同時に平均肺動脈圧（PAm）および平均右房圧（RAm）が上昇し、著明な心負

荷の状態を示した（Fig．44）。心・拍数（HR）は、比較的安定し120beats／min．前後
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で推移し、左房負荷時にも大きな変動は認められなかったが、負荷後において

は徐々に上昇する傾向が認められた。

　ANP濃度の変化は、心肺標本作製後、負荷直前までは、前章と同様に実験

例ごとに経時的に増加する傾向が観察された。しかしながら左房容量負荷後の

ANP濃度は、経時的増加に比較してさらに急激に増加することが確認され

た。そこでこの急激な増加が左房負荷にともなう変化であることを知る必要が

あることから、心肺標本作製10分における濃度を基準とし、負荷後におけるA

NP濃度の実際の増加量と負荷前のANP濃度の変化率より推定される経時的

な増加量とを比較した結果、この急激な増加が負荷による有意な増加であるこ

とが確認された。

　血液性状については、前章の成績に比較してその変動範囲は広がったものの

比較的良好にコントロールされた。

　以上の成績から、左房への急性容量負荷を加えることにより右心系内圧の上

昇も観察され、このような両心負荷の状態においてANP濃度の急激な上昇が

見られたことは、左心系に対する負荷のみに起因するものではなく、右心系の

負荷も関与するものと考えられた。しかし、負荷前後における心耳組織内のA

NP含有量の変化からは、この血漿中ANP濃度の増加が左右どちらの心房由

来であるかは不明であった。
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第IV章　左心系の容量負荷時におけるANP濃度

　心肺標本における左房容量負荷に対するANPの分泌動態を知る目的でこれ

まで実験を実施してきたが、前章までの成績により左房負荷後にLVpksの上昇

と同時に右心系内圧の上昇も観察され、両心負荷の状態で急激なANP濃度の

上昇が観察されたことは、負荷後におけるANP濃度の上昇は必ずしも左房の

みに起因するものではなく、右心系の負荷も関与するものと考えられた。

　そこで本章においては、純粋にANP分泌に対する左房負荷の影響を知る目

的で、前章のごとく心肺標本を作製すると同時に、左房への負荷が右心系に波

及しないように負荷を緩衝する回路を考案するとともに、ローラー審ンブを調

節して右房への還流血液量をぼぼ零とし、主に左心系のみの循環に移行したの

ちに左房へ負荷を加え、負荷前後におけるANP濃度の変化を観察した。

　第1節　実験材料ならびに方法

　　第1項　供試犬

　実験には動物保護センターより搬入された雑種成犬5頭（全例雄、体重

10．0～14．Okg、平均12．1kg）を使用した。供試犬には実験前、一般臨床検査、

血液検査、胸部X線検査、心電図検査、ならびに心臓超音波検査を行い、心臓

に著変を認めず、フィラリア陰性め犬を選択した。

　また、循環回路に充填する血液の供血犬として、供試犬と血液交差試験に適

合した大型の雑種成犬5頭を用意した。
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　　第2項　実験方法

　実験方法は、第III章と同様に負荷用回路が組み込まれた心肺標本に、左房へ

の負荷が右心系に波及しないように負荷緩衝回路を付加し、さらに作製後は

還流血液量を調節して左心系のみの循環によって心機能を維持した後、左房へ

急性容量負荷を加え、純粋に左心系に負荷を限定した場合のANP濃度の変化

について観察すると同時に心内圧との関係を検討した。

　負荷緩衝回路は、心肺標本作製時に右心室壁より直接カニューレを右心室腔

に挿入し、貯血豆へ接続した。そして左房負荷の右心系への波及を防止するた

めに、負荷にともない必要に応じてこの回路を開放し、血液を一旦右心腔より

回路外へ誘導して負荷を緩衝したのち、排出された血液を再び回路内の貯血槽

へ還流した（Fig．3）。

　本章における心肺循環は、可能な限り左心系に限定した負荷を作出する必要

があることから、心肺標本作製後20～30分間循環させたのち、心内圧をモニタ

ーしながら右心系への還流血液量をポンプを調節して徐々に減少させると同時

に、負荷用回路から左房内に血液を灌流させて左心系の循環を開始し、最終的

には右心系への血液還流量を零としてほぼ完全に左心系循環に移行させた。

左房への負荷方法は、左房への送皿量を急激に増加させることにより行った。

負荷の程度は、前章と同様にLVEDPを指標とした。また、測定に関しては前章

と同様に行い、心耳組織内のANP含有量の変化は全例について観察した。
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　第2節　実験成績

　供試犬5頭を用い心肺標本作製後、左心系の循環における急性左房容量負荷

に対するANP分泌について検討を加えた。今回の実験における容量負荷時間

は、No．1では10分間、他の4例では5分間であった。

　　第1項　心内圧の変化

　1，左心室拡張末期圧（LVEDP）の変化

　左房負荷前のLVεDPは7．8±3．6闇1｛gであったが、　LVε3Pを指標として20

瀟翼g以上の圧が得られるように左房に負荷を加えた結果、負荷にともない最大

21．9±3．8mmHgまで上昇し、初期の設定条件が得られると同時に13～25mmHgの

範囲で約5分間（80．1では10分間）維持された。負荷解除後はほぼ負荷前値

（7．1±3．1繍Rg）に回復した（Table　45，　Fig．45）。

　2．平均大動脈圧（Aom）の変化

　心肺標本作製16分後におけるAo擶は18◎．3±17．9繍｝｛gであり、左心系循環に

移行させた後は各例ともに一定の値で推移した。また、左房負荷時における

A。mは96．6±5．4mmHgであり、とくに大きな変動はみられなかった（Table　46，

Fig．46）　。

　3．左心室最大収縮期圧（LVpks）、の変化

　心肺標本作製10分後には130．1±15．1mmHgの値を示したが、左房負荷前にお

けるLVpRsは107．9±9．1臨i｛gであったが、左房負荷にともない一過性に上昇

し171．6±50．8鵬蝦gの値を示し・たが、負荷解除とともにほぼ負荷三値（107．5±
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8.5mmHg)に回復した (Table47. Fig.47)。

4. 左心 室内圧の変化率の最大鑑 (LV max.dp/dt)の変化

左房負荷前は 1367.1土 435.0mmHg/sec.であったが、負荷にともない一過性に

上昇が認められた (Tab1e48. Fig.48)。

5. 平均 左房 圧 (RAm) の変化

心肺標本作製 10分後における RAmは2.5土 1.4cmH20を 示した。左房負荷時に

おいても最大 3.9 土 2.5cm百20の値を示したことから、左震負荷による右房への

影響はほとんど認められなかった(Table49. Fig.49)。

6. 平均肺動脈圧 (PAm) の変化

左房負荷前は 5.2 :t2.6mmHgであっ た が 、 負 荷 時 に は 最 大 22.4土 11.1mmHgに

上昇し 左房負荷の影響が認められた が、負荷解除後は 6.8 :t 1.1mmHgを示した

(Table 50. Fig.50)。

第 2項 心拍数(HR)の変化

control値は、 123.2 土28.8beats/min.で あ っ た が 、 心 肺 標 本 作 製 後 152.4

土 11.3beats/min.に上昇した。左房負荷時においては大きな変化は認められず

111.0 ~166. 7beats/min. の値を示した(Table51. Fig.51)。

第 3項 血流量の変化

左房負荷前における血流量は、 52.6土 13.2ml/kg/min.であり、左房負荷u寺に

は最 大 125.9 :t 40. Oml/kg/min.まで増加し、負荷解除後は負荷前僅に復した

(Table 52)。
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　　第4項　血漿中ANP濃度の変化

　心肺標本作製後におけるANP濃度の変化は、これまでの実験と同様経時的

に徐々に上昇する傾向が認められた。左房負荷前後におけるANP濃度は、負

荷前、188．5±6L3pg／醗1の値を示したが、負荷後18分では323．5±174．6

pg／mlとやや上昇した（Table　53．L2．3，　Fig．52，53．54，55．56）。

　心肺標本作製後から負荷前までのANP濃度の変化から得られた、各実験例

における経時的なANP濃度の増加量を推定する回帰直線は、恥．1では

Y・107．3＋2．49X（10～9G分）、No．2はY・69．1÷2．64X（10～45分置、醤。．3は

Y・73．8＋2．50X（10～30分）、No．4はY・100．1＋1．16X（10～60分）、No．5は

Y・104．2÷2．69X（10～60分）であった。左房負荷後におけるANP濃度の変化を

経時的なANP濃度の増加量と比較した時点は、送・脱血開始より餐。．1では

125分後、No．2では70分後、　No．3では60分後、　No．4では85分後、およびNo．5

では8G分後であり、この時点における経時的に推定されるANP濃度は、各々

418．6pg／ml、253．9pg／ml、223．8pg／ml、エ98．7pg／擶1、3i9．4　p9／mlであった

（Table　54）。

　以上の成績を前章と同様、負荷後におけるANP濃度の変化を評価する必要

性から、これらの経時的なA醤P溝度の増加による推定濃度と、実際に上昇し

たANP濃度について、各実験例における心肺標本作製10分後の平均値を基準

とした時の各増加量を算出した結果、負荷後におけるANP濃度の増加量は

233．9±164．7pgん1であり、経時的な増加量188．3±85．6pgん1との間に有意
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な差は認められなかった（Table　54，　Fig．41，57）。

　　第5項　組織内ANP含有量の変化

　左房への容量負荷前後における、左右の心耳組織内ANP含有量の変化につ

いて観察した結果、負荷前においては5例中4例儘。．1，3，4．5）で右心耳に

比較し左心耳で高値を示した。負荷後における変化は、3例（No．1，4，5）にお

いて減少傾向を示したが1例（No．2）では増加し、1例（No．3）においては左右の

心耳で異なる反応を示した（Table　55，　Fig．58｝。

　　第6項　血液性状の変化

　1．血液温度

　心肺標本循環中の血液温度は、38．δ±O．4℃に維持されその範囲は36．5～

39．7℃であった（Table　56）。

　2．血液酸素分圧（PO、）

　心肺標本循環中のP◎2は、399±54繍｝｛gでありその範囲は254～492繍1｛g

であった（Table　57）。

　3．血液二酸化炭素分圧（PCO2）

　心肺標本循環中のPCO2は、33．4±18．9繍Bgでありその範囲は7．1～88．0羅羅Hg

であった（Table　58）。

　4．血液pH

　心肺標本循環中の血液pRは、7．45±0．17でありその範囲は7．12～7．81であ

った（Table　59）。
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　5．赤血球容積比（PCV）

　心肺標本循環中のPCVは、24．9±3．7％に維持されその範囲は17．0～23．5％

であった（Table　60）。

　6．血漿総蛋白量（TP）

　心肺標本循環中のTPは、4．0±0．6g／dlでありその範囲は3．0～5．Og／dlで

あった（Table　61）。

　7．血色素量（Hb）

　心肺標本循環中のHbは8．9±1．3g／dlでありその範囲は6．5～10．7g／d1であ

った（Table　62）。

　8．血液浸透圧（Osm．）

　心肺標本循環中のOsm．は、312±8mOsm／1でありその範囲は290～324

mOsm／1であった（Table　63）。

　9．血漿ナトリウム（Na）

　心肺標本循環中のNaは、154．7±5．1mEq／1でありその範囲は145，5～166．5

mEq／1であった（Table　64）。

　10．血漿カリウム（K）

　心肺標本循環中のKは、3．25±g．25mEq／1でありその範囲は2．84～3．82

mEq／1であった（Table　65）。

　11．血漿クロール（C1）

　心肺標本循環中のC1は、109±5mEq／1でありその範囲は100～117　mEq／1
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であった（Table　66）。

　12．血漿カルシウム（Ca）

　心肺標本循環中のCaは、7．4±1．9　mg／d1でありその範囲は4．8～10．4

mg／d1であった（Table　67）。

　第3節　小括

　前章までの実験成績から、心肺標本の循環におけるANP濃度は、経時的に

上昇し、さらに左房側からの容量負荷により右心系内圧の上昇も観察され、愚

心負荷の状態となりANPの分泌は充進ずることが判明した。

　そこで本章では、左房への負荷が右心系に波及しない様に回路を構成すると

同時に、右房への還流血液量：を減少させて左房に限定した負荷に対するANP

の分泌動態について検討を加えた。

　その結果、LVEDPを20mmH9以上に上昇させて左房に急性容量負荷を加えた

が、右心系心内圧、特にRAmに大きな変化はみられずほぼ左心系に限定した負

荷を得ることが可能であった。この時点におけるANP濃度の変化は、徐々に

上昇する傾向はみられたが、前章で認められた負荷後におけるANP濃度の急

激な増加は認められなかった。また、、その他の心内圧、心拍数および血液性状

においても左房負荷前後において大きな変化は認められなかった。

　以上の成績から、心肺標本を用いて左心系に限定した負荷を加えた場合、肉

眼的観察において十分に左房の拡張が確認されたにもかかわらず、血漿中AN
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P濃度に大きな変化が認められなかったことは、左房に対する急性負荷はAN

P分泌に関与しないかあるいは少ないものと考えられた。また、この時の組織

内ANP含有量の変化が、一定の傾向を示さなかったことは、さらに多くの

実験を必要とするものの、心耳組織内のANP含有量は必ずしも血漿中の濃度

を反映するとは考えられなかった。
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第V章 総括ならびに考察

生体におする結賂外液量の詔節 は 、 主 に レ ニ ン ・ ア ン ギ オ テ ン シ ン ・ ア ル ド

ステロン系やバソブレッシンなどのホルモンにより保持されている。 ζ の平衡

状 態が確保されることによって高等 な 生 理 機 能 が 営 ま れ 、 同 時 に 円 滑 な 循 環 動

態 が維持される 。 最 近 、 こ の 掠 液・循環器系に作用する新しい物質として、

心房性ナトリ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド (ANP) 5.24) 、内菌性ジギタリス様

物質 2 1. 74) 、あるいはエンドセリン 2 6. 82) な ど が 住 目 さ れ て い る 。 こ れ ら の

物 質中持 iこ、 A N P tま緩めて強力な利尿、すなわち N a科尿存用 14 )および

血圧時下作南 s引を有する ζ とが解明され、その詳細に関して広い分野で急速

に研究が進められてきた。 ANPは種々の疾患とともに変動 39・50. 8 1 )し、

その作詞により生体における鉢液量、電解箕バランスを鵠箆する。また、 AN

P 辻、循環器系の中心である心臓に由来するホルモンであることから、循環調

節にも重要な生理的意義を担うもの で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 こ れ ま で の

体法語節に関与するホルモン辻、主に生体の説*'こ対する坊{部品るいは托儀作

用として、体液を{采持して血圧を維持{昇正)する作用を示すのに対し、 AN

Pは溢水状態に反応し、唯一積極 的 に 利 尿 を 発 現 さ せ る と と も に 降 圧 作 用 を 示

しも生体における償常性の維持に関与している。

このような極めて特徴的な作用を有する ANPの分泌機能は、生体内において

物 理的 16 )、生化学的 66) 、 な らびに神経的に調節されている 4 9 )が、これ
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らの調節機序のうち特に、心房に対する圧を介した物理的な刺激が ANPの分

泌に重要な役割を演じていると考えられている 12・16)。しかしながら、その詳

絡なメカニズムについては十分に検告されておらず未だに不明な点が多い。

そこで今回著者は、 ANPの分泌調節因子のうち、物理的調節について、特

に左心系に注目し、左心系への容量負荷が ANPの分泌機能に対しどのように

影響をおよぼすかを否かを知る目的で、犬の心腕摸本を用いて検討を加えた。

心肺機本は、 Patterson ら 53 )の報告以来、多くの心臓薬理実験法のーっとし

て繁用されており、中枢の影響を排除した、極めて単純なモデルとして心臓本

来の機能を分析するすぐれた実験方法であると考えられている。今回著者はこ

の方法を用い、心内圧ならびに循環血液性状について規定し、可能な限り心機

能を正常に近い状態で維持した上で、左心系に対し容量負荷を加え、負荷前後

における ANP分泌反応について、循環血液中の ANP濃度を測定することに

より観察を行った。そこでまず第一実験において、心肺標本循環自体が ANP

分泌動態におよぼす影響について把握したのち、続いて第二および第三実験に

よって直接左房に対し血液による急性容量負荷を加え、 AN Pの分泌動態の解

明を試みた。

1 .心肺標本の循環における ANP濃度の変化に関する考繋

今回用いた心肺標本の利点は、複雑に中極の影響を受ける心臓に対し中極の

影響を一切排除した状態を作出し、心機能を前および後負荷の二つの単純な因

子によって規定することができることにある。一方、 AN Pの分泌は心臓に対
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する物理的な刺激、すなわち、前および後負荷の増大が重要な因子とされてい

る。この意味から本研究において、 ANPの分泌機序を解明する場合、この心

掛標本を用いることは窪めて宥用であると考えられる。しかしながら、心肺標

本を用いて心負荷に対する ANP分泌の変化を観察する場合、あらかじめ、こ

の生体と異なる特殊循環が、 ANP分泌に対しどのような影響をおよぼすかを

把謹する必要がある。そこで第一実験では、無負荷状態における心肺標本の循

環自体が AN P 濃度におよぼす影響について経時的に観察した。

心肺標本において心機能を規定する因子は、大きく前負荷、および後負荷に

分けられるが、正常に心機能を維持させためにはその他心拍数、収縮性、温度

ならびに循環血液などを厳密に規定する必要がある。したがって、本実験では

心肺標本における心機能の恒常性を知るために、後負荷の指標として平均大動

脈圧 (Aom) 、 左心室最大収縮期圧 (LVpks) 、左心室内圧の変化率の最大値

(LV max.dp/dt)、ならびに平均肺動脈圧 (PAm) 、前負荷の指標として左心室拡

張末期圧 (LVEDP) お よ び 平 均 右 房圧 (RAm) 、さらに心拍数 (HR)について観察

し、また、循環血液については、温度、血液ガス、および電解質の測定を行っ

た。そしてこれらの値が生理的範囲を維持するようにスターリングレジスター

および還流血液量を調節し循環させた。

その結果、心肺標本は約 90分間良好に循潰し、その間企 i91J、循環血液中の A

N P濃度は時間経過にともないほ ぼ直線的に増加する傾向が観察された。ま

た、 control の AN Pの値は、右房で高備を示したが、他の部位においては
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ほぼ正常値を示したことから作製した心肺標本は実験モデルとして十分に応用

できるものと考えられた。心肺標本作製後における各心機能評価に関するパラ

メーターの変化のうち、左心系の後負荷の指標である Aom はスターリングのレ

ジスターでほぼ一定に維持されたが、 LVpks は循環中わずかに減少する傾向が

認められた。また、前負荷の指標である LVEDP は上昇傾向がみられ、右心系の

前負荷の指標である RAmはわずかに増加する傾向がみられた。しかしながら HR

は、経時的に徐々に低下する傾向が認められた。

以上の成績のごとく心肺標本の循環における血紫中 ANP濃度は、経時的に

増加することが判明したが、ここで観察された ANPの経時的な増加は、人工

心肺回路内のみの循環では観察されなかったことから考え、純粋に心臓および

肺における A N Pの 分 泌 と 代 謝 の バランスの相違に起因するものと考えられ

た。 ANPの分泌に関して Dietz151は、ラットの心肺標本を用い、前負荷ある

いは後負荷を変化させた場合の動態について検討した。無負荷時のコントロー

ル群には今回の実験で認められた A NPの時間的な変動は報告されていない。

その大きな理由は測定時間が 10分間であり、 A N P 濃度の経時的変化を観察す

る時間が極めて短時間であったことに起菌すると考えられる。

今回の実験における心内圧の変化に関しては、できる限り心機能を一定に維

持するように循環中はスターリングレジスターあるいは還流血液量を調節した

結果、全体的には比較的安定し て経過したが、 LVEDP はよ昇傾向、

LV max.dp/dtは減少傾向が観察されると同時に、それぞれ ANP濃度との聞に
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担関が認められた。しかしこの場合における LVEDPの変動は、ほぼ正常範囲内

で、またその変化はわずかであったことから考え、この誌圏内の変動において

は、 ANPの分誌に対して直接的立大きな彰響をおよぼさないものと君、われ

た。 Burnett ら引は、ヒトの心不全患者においても fillingpressureが生理的

範盟内である場 合 に は 車 中 の AN P ?，農疫に変化はなかったと報告している。

今自の著者の実験における AN P分泌は、 LVEDPの変化と問時;こ LVmax.dp/dt 

が減少する傾向にあったこと、また、 A N P 濃度と相関誌認められなかった

が、 LVpksの低下、 RAmの増加、および心泊数の減少傾向が見られたことは、

腎臓や肝結などの代詩臓器を全く欠いた循環であることから、会肺循環におけ

る代謝産物の蓄積が心筋の収縮力を徐々に抵下させた可能性も推察される。こ

の心機能のわずかな低下および右房カテーテルによる持続的な心房刺激が、 A

N Pの抜出刺激を発現させた可能性も考えもれる。

以上のごとく、今回の実験のみでこの心肺標本における ANP濃度変化の原

因を確定することは思難であるが、現象面から考察すれば心肺循環内における

分泌と分解、あるいは代謝とのバランスの栂違を示すものと考えられる。

intactな生体内において ANP濃度が、ある一定の血中レベルを維持している

理由は持続分泌されている ANPが、一定の割合で消失することによる。生体

における AN Pの結合部位は、野、血管、腕、肝、および副腎など全身話路器

に認められる 7)。したがってこれらの標的臓器に対し分泌された ANPは、そ

れぞれの臓器に存在するレセプターに結合して分解、代謝される。これらの腿
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器のうち、 ANPの代謝は、腎臓が主要経路として考えられている。腎臓に存

在するレセプターはその多くが生物学的には静的である 36) とされており、腎

騒を通過することにより犬では約 80%が活性を失う 77 )とされている。一方、

肺においても腎臓と同様に血管床 が 広 く 、 A N P レセプクーが多数存在す

る 1) しか しながら肺の A N P代謝能に関する定説は得られておらず、関与し

ないとする説から、ー阻の通過により 66.9%除去したとする報告 73 )もみられ

る。しかし肺は、心臓から分泌された ANPが最初に通過する臓器であり、受

容体が多く認められることからも AN Pの代謝に関する重要な器官であること

は相違ないものと思われる。心肺標本における肺は神経支配がなく、したがっ

て、血管運動は調節されていないこと、また、柿実質への栄養血管も遮断され

ていることから、 ANPの代謝あるいは標的臓器としてレセプターの機能 が

100 %保持されているかどうかは不明である。しかしながら今回の成績におい

ては、肺動脈および柿静脈における ANP濃度に差が認めちれなかったことか

ら、 AN Pの代謝に関しては肺の関与は少ないものと思われた。したがって、

心肺標本における ANPの変化は、代謝器官が肺のみに限定されることから、

全体を考意すれば代謝能の低下に一致し、その蓄積が経時的な濃度の増加とし

て表現されたものと考えられた。

心肺標本作製時における血液性状に関しては、循環血液の温度および血液ガ

スが循環自体に直接影響をおよぼす ζ とから、全経過中モニターし正常に近い

値に調節を行った結果、心機能の状態から考え、血液温度は生体に近い 380C前
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後 に維 持することが必要とされる。また、血液ガスの変化は、酸素分正

(PO 2) 、二鼓化技素分圧 (PCO2)および pHを経詩的に制定し、ほぼ正常範囲内

で維持したが、 P02 に関しては純霞素によって酸素化を行ったため lOOmmHg以

上の高値を示した。 AN Pは、急性、慢性の低酸素症により血中レベルが上昇

する 3・")ことから、血液ガス濃度も A N P i畏度に影響することが知られてい

る。しかしながち、血液ガス濃震が直接的に ANPの放出刺激として発現させ

るか、あるいは低酸素症により心機能が低下し結果的に ANP濃度に影響する

二次的な現象であるかは不明である。いづれにしても今屈の成績において、互E

j寵ガス{遣は循環中正常レベルを維持され、特に大きな変化が認められなかった

ことから、血液ガスの変化が心肺標本の循環に影響をおよぼす可能性は少な

く、 良 好 に心腕循環を維持できるものと思われた。また、赤血球容認比

(PCV) も血色素量 (Hb)、および血禁総蛋白 np)は、錯環中ほ iま一定の{遣を示

し、 A NP濃度に直接的に影響しないものと考えられた。また ANPの作用と

して PCV僅の増加作尽が報告されているけ}が、今回の心肺循環中の AN P i農

度は、正常{童をはるかに上回るレベルで変化したにもかかわらず、 PCV題に明

らかな変化は認められなかったことは、 ANP分泌と PCV値との間には芭接的

な鴇係はないことを示唆している。また ANPは、腎における排担以外に、体

組織においては毛細血管から水分を移動させる作用があるとされている 7 引

が、ここでは ANPの効果器官が肺に限定されたため PCV を変化させなかった

ものと考えられた。電解箕および浸透圧に関しては、 NEl 濃度および浸透圧が
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比較的高備を示した。 ANP分泌因子中に、高 N aあるいは高浸透庄の存在が

知られており、この現象は、 ANPの分泌が体液量の維持と密接に関係してい

ることを示唆するが、 Naイオン自体が ANPの放出に関与するかどうかにつ

いては不明な点が多い。その他、 invitroにおいては、心筋の脱分極にともな

う C aイオンが ANP分泌に関与するといわれている 4 2 ・59)。しかしながら本

実験においては、電解質濃度および浸透圧は循環中に大きな変化は認められな

かったことから考え、 ANPの分泌に大きな影響はないものと思われた。

以上心肺標本における ANP濃度の変化を、その時点における心機能および

血液性状の変化と関連して総括すれば、血液性状は循環中比較的安定し推移し

たが、心機能は徐々に低下する傾向が観察され、それに付随して ANP濃度の

上昇が認められた。この AN P濃度の上昇はほぼ直線的であり、しかも経時的

に上昇することを考慮すれば、この現象は心肺標本循環における固有の現象で

あると考えられる。したがって心肺標本を用いて心臓に対し負荷を加え 1る場合

には、この経時的な増加を考慮して評価する必要があると同時に、心機能が徐

々に低下することから、負荷を加える場合には心肺標本作製後早期に実施する

必要があるものと思われた。さらに ANPの経時的な増加は、実験例ごとにそ

の傾きは異なるもののほぼ直線的に上昇することから、その増加傾向を初期に

おける ANPの変化から推定することが可能であるか否かを検討した。その結

果、心肺標本作製後 30分以上の AN P濃度の変化から得られる回帰直線が、す

べての AN P濃度の変化より得られた回帰直線と良好に近似し、統計的にも両
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者間に有意な差は認められなかった。この成績は、推定直線を算出することに

より、負荷時における経時的な増加量を初期の A N P 濃度の変化から推定する

ことが可能であることを来しており、この経時的な A N P i農疫の増加量を知る

ことにより負荷に対する A N Pの分泌動態を評価することが可能であると思わ

れた。

2. 左房容量負高時における ANP濃度の変化に関する考察

ANPの分泌は、生体内において複雑に調節されており、物理的な体液量の

増加に敏感に反応し、急性的には心房から、また慢性的には心房と同時に心室

かちも分訟が行われている B¥ 分泌を促進させる恩子は、主に心房圧を介した

心房筋の伸展による物理的な刺激が重要であると考えられており、心タンポナ

ーデなど心筋の拡張および伸展が妨げられるような状態においては、心房圧の

上昇によっても ANP濃度には有意な変化は認められない I6. G 7 )通常、心臓

に負荷が加わった場合には A N P 濃度が上昇する。この現象については、これ

まで実際の臨床例のほか実験的な怠性容量負荷 33 )、バルーンカテーテルによ

る心房正の上昇 43) 、心筋梗塞 32 )あるいはベーシング I7. 57)などにより確認

されている。また、その時点における心内圧および A N P 濃度との相関につい

て検討されており、肺動脈圧 (PAP)45.46.55.83) 、肺動脈奴入圧 (PCIYP)46. 5 O. 

54・65.7 2・83)、右房圧 (RAm)55.58・72】、左房圧 (LAP)49)、あるいは左心室拡張

末期庄 (LVEDP)23.36.72)との相関が報告されているものの、確ー性はなく実験

条件および負荷方法の相違により報告の内容が異なることから、 A N Pの分泌
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機序に関しては不明な点が多い。また、 Andersonら2¥Nishida ら481 は、容

負荷に対する A N P分泌に関して、いくつかの異なるメカニズムが存在する

ことを示唆している。

以上の背景を基礎として著者は、特に左心系に注目し、左心系刺激に対する

A N P分泌への影響について検討を加えた。とくに全体の循環血液量を変化さ

せずに左廃に対し急性容量負荷を加え、その時の ANP濃度の変化について観

察を行った。また、負荷の程度を一定に規定するためには、技心系における前

負荷の指標である左心室拡張末期圧 (LVEDP) を用い、 LVEllPが20mmHg以上に上

昇するまで負荷を加えた。 LVEDPは、左房拡張の程度を示し Z01 、またこれま

での報告において ANP濃度との聞に強い相聞がみられる 35. 7 Z 1ζ とから指標

として適当であると思われた。

その結果、在房容量負荷による LVEDPの上昇とともに、左心室最大収縮期圧

(LVpks) の上昇が認められた。この変化は、左房への容謹負荷による在室前負

荷の増大にともない Frank-Starlingの法則が作動し、心収縮力が増加した結果

として生じたものと考えられた。しかしながら平均大動脈圧はスターリングレ

ジスターにより一定に維持されていることから変化は認められなかった。

また、今回の実験では在房負荷による心内圧の変化は、左心系のみにとどまら

ず、その影響が右心系にも波及し、 平均 肺動 脈圧 (PAm) および平均右民圧

(RAm) の上昇も同時に観察された。この現象は左房への強い容量負荷が逆行性

に右心系へ移行すると問時に、神経支配を欠いた肺血管に反応性がなく弾力性
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が消失していることから左房への負荷が直接的または間接的に右心系に波及し

た結果、右心内圧の上界が引き起こされたものと考えられた。

このように心肺標本を作製し、左房に急激な容量負荷を加えたことにより、

右心系内圧の上昇も観察され、著明な心負荷の状態を示し、急激な ANP濃度

の上昇から ANPの分泌冗進が認められた。この上昇は前章における無負荷時

の経時的な AN P 濃度の増加と比較 し 有 意 な 上 昇 で あ っ た 。 ま た 、 そ の 変 化

は、 3{51] (No. 1.4.5)では一過性であったが 2f?1]においては負荷後 30分間i上昇し

た。この両者の反応の相違は明確ではないが、おそらく負荷に対して ANPを

分越する心房筋の応答性や高濃度 ANPによる receptorへの feedback、あるい

は負荷による心筋損傷の程度により蛋自分解酵素が放出され、 ANPが分解さ

れた可能性などが考えられた。

以上、在罵負荷による心内圧、心拍数および ANP濃度の変化を総括すれ

ば、1f.房{聞からの急激な容量負荷により著明な心負荷の状態を示し、それにと

もない A N P分泌が冗進し、血中濃度が急激に上昇することが観察された。

しかもその反応は比較的早く、負荷開始 10分後には、負荷j前倒と比較して 2倍

以上増加する例もみられた。しかしながらこの ANP上昇の成因に関して、心

内圧の成績から左右両心に負荷が認められたことから考え、左心系のみの負荷

刺激に起因するものとは考えられず、この時点では在房負荷と ANP分泌との

関係を評価することは由難であった。

そこでさらに左心系刺激に対する AN P分泌の影響を詳細に追求する目的
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で、負荷が左心系のみに加わるように回路を改良した心肺標本を用いて実験を

行った結果、左房負荷にともなう右心系内圧の上界は、平均肺動脈庄の上昇は

認められたものの、平均右跨正に変化は見られず、純粋に左房負荷のみの条件

を作出することができた。また、心拍数の変動もわずかであった。このような

条件下における AN P 濃度の変化は、負荷前後を通じて徐々に上昇する傾向が

認められたが、左房負荷にともなう急激な濃度変化は観察されなかった。これ

まで左房に対し直接急性負荷あるいは拡張刺激を加えた突験では、 ANP濃度

の上昇 18.34.43.62)あるいは利尿作用 19.27.63) などが観察されているが、

これらの反応は intactな状態における成績であり、神経的な因子も含まれてい

るとともに、必ずしも左心系のみの変化にとどまらず、右心系に負荷が波及し

た例もあることから、純粋に左心系のみに対する刺激に起因するものとは思わ

れない。また、これまで ANP分泌に関して、肺動脈圧との問にも相関がみら

れることから肺動脈も ANP分泌に関与することが示唆されていたが、本実験

の成績からは、直接的な分泌促進作用はないものと思われた。この成績は、

長江 45) が肺動脈圧との関係には神経的な関与が存在すると述べたことを支持

するものと考える。

実験的に心房を切除した場合、負荷に対する ANPの放出は少なく 76) 、ま

た生体において利尿作用の減弱が認められたことから 6. 3 1. 76)、負荷前後にお

ける ANP濃度の変化を心耳組織内の含有量から観察した。その結果、左諒負

荷の前後における左右心耳組織中の ANP含有量は、負荷前においては右心耳
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に比較し在心耳内において高値を示した。これは正常犬における音1)検時の傾向

と同様であった (n=5) 。負荷後における変化では、 8例中 5151)において減少、

2 151)で増加、 1 i列では左右の心房の反応が異なっていた。左右の心耳組織内の

A N P含有量が異なる理由は明確ではないが、おそらく左右の生浬的心房庄の

相違および心開筋組織の厚さや伸展などに対する反応メカニズムの相違による

ものと推察される。ヒトやラットの ANPは通常、右心耳内において高濃度に

見られる I0・II・221 が、反対に左心耳内における A N P含 有量が高い動物は

著者の知るかぎり犬 801 のみである。犬に特異的であることは興味深いが、

今回の実験成績とこのような生物学的な特徴がどのように関連するかは不明で

ある。

両心に対する負荷ののち、組織内の ANP含有量が減少する現象は、無負荷

時における経時的な血中への放出に加え、負荷に起因する急激な放出により A

N Pの合成との不均衡が生じた結果であると説明される。向様に佐藤ら 621 

は、可逆的な急性心不全において、負荷後の血中濃度の上昇とともに心耳組織

内の ANP含有量の減少を観察している。今回の実験において純粋に在房のみ

の負荷に対しでは、血中濃度に急激な変化は観察されなかったが、組織中の A

N P 濃度は減少していた。この現象は、経時的な血中濃度の上界にともなう反

応であると考えられた。しかしながら、負荷後に組織内の含有量が減少する例

において、左右の心耳内 ANPの減少率には明らかな相違が認められなかった

ことから、 ANP分泌に関して心耳組織内の含有量の変化による評価は危険で
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あり、慎重に検討するべきであると思われた。

以上、急性の左鹿容援負荷に対する ANPの 分 泌 に 関 し て 、 犬 の 心 肺 標 本 を

周い検討した結果、両心負荷の場合では分泌が冗進し血中濃度を増加させ た

が、左房に 限 定 し た 負 荷 に 対 し ては明らかな分泌先進は認められなかった。

この反応は、急性の心負荷に対する AN Pの分泌メカニズムは、主に右心房刺

激に起因するものであり、在心系が 関 与 す る 可 能 性 は 極 め て 少 な い も の と 考 え

られた。
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第VI章結論

今回著者は、犬の心負荷時における由禁中 ANP濃度の変化について、特に

左心系に対する物理的な刺激が、 ANPの分泌にどのような影響をおよぼすか

を知る目的で、心肺標本を用いた実験法で検討した結果、以下の成績が得られ

た。

1 .大動脈系と大静脈系の聞を体外循環用の人工心肺装置で循環させ、前負荷

をローラーポンプ、後負荷をスターリングレジスターによってコントロール

する心肺標本を作製した。この心鰐標本に対し無負?寄り状態で、経詩的 iこ

血禁中 ANP濃度の変化を観察した結果、心肺標本を平均約 90分間循環させ

た場合、その聞の ANP濃度は直線的に増加することが判った。また、心・

車管内(右心E号、続動訴、左心室、大動訴}における A持 P濃度 iこ有意惹辻

認められなかった。

2 .心肺標本の循環における A N Pの経時的な増加率は、それぞれの実験例に

よって異なるので、負荷持における ANPの分訟を検訴する場合、実験鰐ご

とに経時的な増加分を消去したうえで評価する必要があった。

3. 心肺標本の無負荷時における経時的な ANPの増加は直線的であり、心肺

諜本作製後 30分以上の ANP濃度の変化から得られる自掃式を用いることに

より、心負荷時における AN Pの経詩的な増加彊を推定することが可能で

あった。
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4. 心肺標本において左房側から容量負荷を加えると肺循環圧が上昇して右房

にも負荷が加わり、著明な心負荷の状態を示し、血張中 ANP濃度が急速に

上昇した。こむ場合む AN P 濃度の上昇は、明らかに無負詩持 iこおける

経詩的な増加量を越えるものであった。

5. そこで心房の容量負荷時における AN P 濃度の増加は、右房または左房の

いずれに由来するものかを確認する目的で、左房に対する容量負荷が右心系

に波及しない回路とし、主に定房に限定した容量負荷状態とした場合には、

負誇後 iこおける A N P 濃度の変北詰迂とんど認められなかった。したがっ

て、心房の容量負荷による AN P濃度の増加は左房に記関するものでないこ

とが明らかにされた。

6. 左右の心耳組織内における ANP含有量は、右房に比較して左房で高簡を

示したが、心房負荷後における変化は、必ずしも血築中 AN P濃度に相対す

るものではないと考えられた。

7. 以上の成績から、急性の心長持 に お け る AN Pの分泌は在房出来を示唆

し、左房の容量負荷によって増加するものではないことが明らかにされた。

5 5 
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Tab1e 3O-, Experimental results of pANP

on LA volume expansion

during perfused heart--lung preparation

m in. RA PA LA Ao

cont. 242. 2 57. 8 57. 6 64. 4

10 10 164. 8 133. 2 140. 8 68. 6

20 20 173. o 94. o 103. o 129. o

30 30 188. o 229. o 153. o 335. o

VE 38 24L o 411 .o 335. o 23L o

VE1O 48 892. o 777. o 1O7O. o 869. o

RE1O 63 137O. o 989. o 3O2. o 460. o

RE20 73 524. o 556. o 498. o 608. o

'

m in. RA PA LV Ao

cont. 93. 4 87. 4 78. 8 142. 4

10 10 148. 8 209. 9 151. 6 167. o

20 20 223. o 14L 4 145. 3 152. 3

30 30 21L 1 215. o 278. o 239. o

VE 37 148. 7 213. o 196. o 200. o

VE1O 47 292. o 436. o 353. o 354. o

RE1O 57 469. o 523. o 628, o 702. o

RE20 65 687. o 633, o 8O9. o 763. o

RE30 72 852. o 8O3. o 891. o 725. o

                                       (p g/m 1)

remarks;pANP:plasma atrial natriuretic peptide
            concentration
        RA:pANP in right atrium
        PA:pANP in pulnmonary artery
        LV:pANP in 1eft ventric1e
       Ao:pANP in aorta
       VE:LA volume expansion
        RE:recovery period after releasing LA
          volume expansion
        LA:1eft atrium '
        cont. :contro1



Tab1e 30-, Experimental results of pANP

on LA volume expansion

during perfused heart-lung preparation

min. RA PA LA Ao

cont. 95. 6 86. o 25. 5

10 10 66. 6 54. 9 46. 9

20 20 91. 3 59. 1 67. 6

30 30 99. 7 8L 2 58. 5

RE1O 55 482. o 480. O398, o 344. o

RE20 65 11OO. o 679. O764. o 679. o

RE30 75 965. o 719. o 1300. o

m in. RA PA LV Ao

cont. 154. 6 5L 8 8O. 9 21O. 7

10 10 2O7. o 199. o 180. 9 2!2. 4

20 20 312. o 382. o 3O4. o 254. o

30 30 343. o 361. o 268. o 352. o

RE1O 45 51O. o 759. o 7OO. o 81O. o

RE20 55 469. o 573. o 513. o 58L o

m in. RA PA LV Ao

cont. 212. o 34. 1 4L 8 3O. 5

10 10 68. 4 47. 6 263. o 56. 1

20 20 138. 9 167. o 199. 5 143. 7

30 30 24L o 212. o 2O4. o 224. o

RE1O 50 45O. o 358. o 668. o 568. o

RE2O 60 379. o 613. o 496. o 60L o

RE30 70 527. o 359. o 376. o 278. o

(pg/m
remarks;pANP:plasma atrial natriuretic peptide
            concentration
        RA:pANP in right atrium
        PA:pANP in pulmonary artery
        LV:pANP in 1eft ventric1e
       Ao:pANP in aorta
        RE:recovery period after releasing LA
          volume expansion
        LA:1eft atrium
        cont. :control
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Tab1e 32-, Auricle tissue ANP
LA volume expansion

before and after

No. 3 Before

After･
7.

4.

Before26.
After10.

No. 4 Before

After

28.

16.

Before96.
After77.

No. 5 Before

After

6.

23.

Before17.
After11L

(ng/mg protei n)

remarks;RAA:tissue atria1 natriuretic
           peptide concentration
           in right auricular appendage
       LAA:tissue atrial natriuretic
           peptide concentration
           in left auricular appendage
       ANP:atrial natriuretic peptrde
           concentration

Tab1e 32-, Auric1e tissue ANP in normal 5 dogs

RAA LAA

No.A 38. 5 34. 1

No.B 33. o 99. 8

No.C 26. 4 49. 3

No.D 3O. 6 52. 3

No,E 43. 5 94. 1

mean 34. 4 65. 9

S.D. 6. 7 29. 2

(ng/mg protein)

remarks;RAA:tissue atrial natriuretic
           peptide concentration
           in right auricular appendage
       LAA:tissue atrial natriuretic
           peptide concentration
           in left auricular appendage
       ANP:atrial natriuretic peptide
           concentration
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Tab1e 53-, Experimental results

expansion during main

heart with heart-lung

of pANP on LA volume

ly perfused left side

         , preparatlon

No. 1 RA PA LV Ao

cont. 101. 2 48. 7 5O. 2 '

1Omin. 1Omin. 9O. 3 9L 4 cJ6. 1 73. 5

20 20 12O. 2 12O. 5 117. o 144. 4

-7O 40 219. o 248. o 248, o 253. o

-60 50 425. o 371. o 179. o 24O. o

-50 60 363. o 242. o 307. o 184. o

-40 70 433. o 319. o 257. o 319, o

-30 80 248. o 277. o 26L o 283. o

-20 90 184. o 327. o 32O. o 258. o

-10 1OO . - - -

VE 110 526. o 4O7. o 29O. o 423. o
,RE1O 125 685. o 667. o 582. o 449. o

RE20 135 664. o 506. o 522. o 568. o

No. 2 RA PA LV Ao

cont. 79. 9 77. 1 8O. 2 -

1Omin.
20

1Omin.
20

82.
119. 1

3

78.
133. 7

9

84.
118. 5

4

99.1
72.8

-20
-10

35
45

219.
128. o

6

23O.
174. o

8

193.
173. o

4

244.0
116.3

VE 60 199. 4 253. o 208. o 25LO

RE1O
RE20
RE30

70
80
90

ks:pANP:p1asma

22O.
342.
31O.
atria1

o
o
o

247.
264.
346.

ooonatriuretic275.
2O3.
312.

o
o
o

23L3
247.0
312.0

peptide

(p g/m 1)

(p g/m 1)

     concentration
RA:pANP in right atrium,
PA:pANP in pulmonary artery
LV:pANP in left ventrical
Ao:pANP in aorta
VE:vo1ume expansion
RE:recovery period after releasing
   LA volume expansion
cont. :control LA:left atrium



Tab1e 53-, Experimentai results of pANP on LA volume

expansion during mainly perfused left side
heart with heart lung preparation

No. 3 RA PA LV Ao

cont. 29. 2 3L 7 45. 4 -

1Omin.
20
30

1Omin.
20
30

14O.
145.
127.

6
2
o

99.
125.
136.

4
o
7

f)'5.

116.
134.

7
1
3

74.
139.
181.

1
6
9VE 50 219. o 155. 8 119. 7 124. 6

RE1O
RE20
RE30

60
70
80

228.
267.
339.

o
o
o

202.
233.
25O.

o
o
o

167.
215.
277.

o
o
o

2OO.
262.
27L

o
o
o
(p g/m 1)

No. 4 RA PA LV Ao

cont. 46. 3 46. 5 51. 7 -

1Omin. 1Omin. 83. 9 85. 9 64. 8 88. 9

20 20 164. o 182. o 131. o 158. o

30 30 166. o 133. o 155. o 136. o

-30 40 175. o 118. o 117. o 125. o

-2O 50 213. o 186. o 101. o 132. o

-. 1O 60 17O. o 189. o 158. o 144. o

,

VE 70 184. o 169. o 144. o 13L o

RE1O 85 258. o 247. o 168. o 19L o

RE20 95 190. o 239. o 157. o 208. o

RE30 105 222. o 212. o 183. o 124. o

(p(p g/m 1)

remarks;pANP:plasma atrial natriuretic peptide
             concentration
        RA:pANP in right atrium
        PA:pANP in pulmonary artery
        LV:pANP in left ventric1e
        Ao:pANP in aorta
                        .        VE:vo1ume expansion
        RE:recovery period after releasing
                           .           LA volume expansion
        cont. :control
                   ･        LA:1eft atrium



Tab1e 53-, Experimental results of pANP on LA volume

expansion during mainly perfused left

side heart with heart-lung preparation

NO. 5 RA PA LV Ao

cont. 92. 7 45. 9 51 .5 -

1Omin. 1Omin. 112. o 13L 2 73. 3 174. 9

20 20 115. o 146. o 134. o
1
6
0
.
,

o

-30 40 385. o 317. o 167. o 123. 6

-20 50 332. o 345. o 190. o 268. o

-1O 60 256. o 242. o 184. o 164. o

VE 70 - d . -

RE1O 80 537. o 476. o 3O3. o 236. o

RE2O 90 42O. o 194. o 273. o 298. o

RE30 1OO 41L o 743. o 471 .o 452. o

(pg/
remarks;pANP:plasma atrial natriuretic
             peptide concentration
        RA:pANP in right atrium
        PA:pANP in pulmonary artery
        LV:pANP in ieft ventric1e
        Ao:pANP in aorta
        VE:vo1ume expansion
        RE:recovery period after
           releasing LA volume expansion
        cont. :control
        LA:1eft atrium
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Table 55 Auricle tissue ANP befor and after LA
volume expansion during mainly perfused
left side heart with heart-lung
        ,preparatlon

Before 87. 7 Before 454. 2
NO. 1

After 77. 1 After 66. 4

Before 103. 6 Before 98. 3
NO. 2

After 1O5. 6 After 194. 8

Before 17. 9 Before 12O. o
NO, 3

After 25. 1 After '68. 3

Before 116. o Before 274. o
NO. 4

After 52. o After 226. o

Before 2. 2 Before 116. o
NO. 5

After L 2 After 78. o

(n g/mg protein)

remarks;RAA:tissue atrial natriuretic
           peptide concentration
           in right auricular appendage
       LAA:tissue atrial natriuretic
           peptide concentration
           in left auricular appendage
       ANP:atrial natriuretic peptide
        LA:1eft atrium
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     Homeostasis of the body fluid in the organism is kept mainly

by endogenous substances which control renal function. such as

renin"angiotensin-aldosterone system, vasopressin and the like.

These hormones involved in fluid regulation act mainly as defense

mechanism against vital dehydration. and of late years. atrial

natriuretic peptide (ANP) has been attracting attention as a hormone

which reacts to vital overhydration and actively provokes diuresis

while exhibits some hypotensive effect. In view of the synthesis,

storage and secretion of ANP mainly in atrial cardiocytes. the heart,

which has so far been regarded as a rnere blood circulating pump,

proved to act also as an endocrine organ.
                                                    '

     For the secretion of ANP, which is regulat.ed in a physical,

biochemical and neurohumoral manner in vivo, especially, atrial

pressure-mediated stimulation on the atrium is thought to be

important. ANP, which is known to have increased plasma

concentration with respect to heart failure. renal failure or

hypertension, shows high value according to the degree of disease

especially for heart di-sease. with an increase or a decrease in

value according to the aggravation or improvement of its clinical

signs. Such physiological changes of ANP play a very important

role not only in regarding the heart among endocrine organs but

also in considering the diagnosis and treatment of heart diseases.

However, although previous reports have suggested several different

mechanisms involved in the secretion of ANP, its secretory mechanism
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 has not yet been examined in a fully detailed manner.

      This led the author to pay attention to physical regulation

,L!tL vivo with respect to the secretory mechanism of ANP and especially.

to examine the influence of a load on the left heart on the secretion

of ANP. using dog's heart-lung preparation.

 1. Change of ANP concentration on perfusing heart-lung preparation.

     Using the pump-oxygenator for extracorporeal circulation and

the starling-resistor substituting for peripheral vascular

resistance, heart-lung preparation was prepared in situ by cannulation

from abdominal aorta and posterior vena cava, and circulatory

kinetics was kept by regulating cardiac preload and afterload. The

clarification of the secretory mechanism of ANP usitig this heart･-lung

preparation needs knowing the influence of this non-physiological

closed circuit of heart-lung preparation on the secretion of ANP.

After preparing the heart-lung preparation, the circulation was

controlled so as to keep cardiac function as normal as possible

and the time course of plasma ANP concentration was determined without

loading, and at the same time, changes in each cardiac parameter which

rneasured by cardiac catheterization, and circulatory blood contents

were observed. ANP ooncentration was measured by radioimmunoassay

(RIA) which Marumo et al, reported.

     As a result, ANP concentration tended to increase linearly with

the time during about 90 minutes period of circulation of
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heart'lung preparation. No significant difference was noted in ANP

concentration among cardiovascular regions (right atrium. pulmonary

artery, left ventricle, and aorta). The cardiac pressure after the

preparation of the heart-lung preparation was regulated so as to keep

a constant value as a whole. but left ventricular end-diastolic

pressure (LVEDP), mean right atrial pressure (RAm) and mean pulrnonary

arterial pressure (PAm) tended to increase. and left ventricular peak

systolic pressure (LVpks), left ventricular maximum dp/dt

(LV max. dp/dt) and heart rate (HR) tended to decrease with the time.

However, these pararneters showed a little change in value, which was

approximately within normal limits. so that it was tljought that

heart-lung circulation with unloading had no great direct influence on

the secretion of ANP. The blood condition was determined for blood

temperature, blood gases. electrolytes (Na, K, Cl, and Ca) and osmotic

pressure. The temperature of circulating blood and the blood gases,

which have direct influences on the cardiac functiorz. were set up for

condition beforehand ; blood temperature was kept at 38 ℃ or so.

approximate to the body temperature, and for blood gases, with 100%

oxygenation, arterial oxygen tension showed values as high as over

100 mmHg, but arterial carbon dioxide tension and arterial pH changed

almost within normal limits. Plasma sodium concentration and

                                                '
osmotic pressure showed comparatively high values, but no great change

therein was noted during the heart-lung circulation, and other

electrolytes also progressed in an alrnost stabilized manner.
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     The above results revealed that experimental design of the

secretion of ANP by means of the heart-lung preparation needed to

evaluate the secretion of ANP in consideration of an increase in ANP

with time. Although this time relative rate of increase differs case

by case, its change was linear. and the change in early ANP

concentration following the preparation of the heart-lung preparation

made it possible to presume its rate of increase. This confirmed

that secretory kinetics of ANP with cardiac loading was purely

estimative by means of the heart-lung preparation.

 2. Change of ANP concentration with cardiac load for left atrial

                                                      '
    volume expansion on perfusing heart-lung preparation.

     In terms of the change in ANP concentration while perfusing

the heart-lung preparation, the rate of increase, which differs case

by case, was confirmed to increase with time after perfusing. On

the basis of this result, the author prepared a heart-lung

preparation, which was perfused for 30 minutes. and then put left

atrium directly on volume expansion to observe cardiac pressures,

heart rate, and plasma ANP concentration and examined possible

involvement of the secretion of ANP ih the loading on left heart.

Volume expansion was performed such that a catheter was

inserted from the tip of the ieft auricuiar appendage, and a

circuit was constructed which made it possible to feed the blood

perfusing the heart-lung preparation directly into the left atrium
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by means of a pump. without changing the total circulating blood

volume. Cardiac loading was made such that 30 minutes after

preparing the heart-lung preparation, a rapid blood volume expansion

was put on left atrium at a constant venous return. The degree of

loading was such that LVEDP, taken as the index of prelpad. was

increased to over 20 mmHg while observing the heart beat, As a

result, LVpks was increase, and increased in PAm and RAm were also

observed simultaneously with that in LVEDP. This showed an evident

state of cardiac load. ANP concentration showed an abrupt increase

with cardiac load, an increase about 2.6 times as high as that with

time. Tissue ANP contents in auricular appendages which were
                                                     '
measured in accordance with the method which Kangawa et al. reported,

showed 34.4±6.7 ng/mg･protein in the right auricular appendage and

65.9±29.2 ng/mg･protein in the left of it in normal 5 dogs. And in

3 cases tissue ANP contents which were measured before and after

volume expansion, tended to decrease in 2 cases and to increase in

another one.

     As descrived above, in view of the fact that an increase in

right cardiac pressure at the acute volume expansion onto the left

atrium, the above abrupt increase in ANP was thought to be not

necessarily ascribable to the volurne expansion alone onto the left

atriurn, but also to be ascribable to right heart load.

 3. Change of ANP concentration for left atrial volume expansipn

   on perfusing left heart. '
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     With perfusing the heart-lung preparation, an abrupt increase

 in plasma ANP concentration was observed, as a result of cardiac load

 due to the volume expansion onto left atrium.

     Then, with a view to following up purely the influence of the

 left heart loading on the secretion of ANP, the author devised in

 the circuit of the heart-lung preparation a special circuit by means

 of cannulation to right heart, which prevents left atrial load from

 extending over the right heart, and at the same time, decreased venous

return and confined the heart-lung perfusion mainiy to left heart

alone. Blood volume expansion was applied onto the left atrium,

using LVEDP as the index, and then the change in ANP concentration was

                                                     '
observed.

     As a result, ANP concentration tended to increase with time

according to left atrial loading. but the change was low ; no

significant difference was noted from the increase with time at

unloading. Therefore it was proved that abrupt increase in ANP with

cardiac load was not to be ascribable to left atrial volume expansion.

     In terms of those ANP contents in right and left auricular

appendages before and after left atrial volume expansion in 5 cases,

which were observed simultaneously, tissue ANP contents before

volume expansion was highly noted in left auricle at higher than

right, However, after volume expansion ANP contents were decreased

in 3 cases out of 5, and increased in one case and different action on

left and right auricula in another case. Therefore the change of
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tissue ANP contents in auricular appendages were not always reflected

plasma concentration.

    As described above, tissue ANP contents in auricular appendage of

dogs in the present experiment was highly noted in left auricular

appendage compared with the right, but concerning its secretory

mechanism, abrupt increase was observed with both cardiac loading,

while with loading confined to left heart alone, no secretion was

observed. This revealed that ieft heart was scarcely involved in

the secretion of ANP for acute cardiac load.
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