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要旨

　体外循環を使用する心臓手術はレニン・ア

ンギオテンシン・アルドステロン系（RAAS）な

どの生体ホルモンを充進させ，尿量減少，

third　spaceへの水分貯留を引き起こす．一

方近年，心不全治療薬として注目されている

h州PはRAASを抑制し，強力な利尿作用，冠

動脈拡張作用，心保護作用などが豊富な薬剤

特性を有している．当施設では体外循環を使

用する心臓手術の際に体外循環開始時からの

h州P低容量持続投与法を国際的に初めて行

い，体外循環の欠点を補う効果について証明

してきた．当施設で行った800例以上の経験

から体外循環の欠点を補う効果以外に左室リ

モデリング抑制作用，抗不整脈作用，虚血再

潅流障害抑制作用，直接的な心保護作用など

新たな効果についても明らかにされた．今回，

1）冠動脈バイパス術症例での検討，2）弁

膜症手術での検討，3）胸部大動脈手術での

検討，4）腎機能障害，透析患者症例での検

討，5）心筋保護“hANP　shot”の検討，6）

その他心臓手術と様々な症例での有効性につ

いて報告する．
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　　心臓手術，体外循環，hANP

はじめに

心房性ナトリウム利尿ペプタイド（hANP）は，

心房壁の伸展により分泌される生体内ホルモ

ンで，de　Boldら1）がラットの心房内に特殊

な穎粒があり，これが著明なナトリウム利尿

作用を有することを発見，Kankawaら2）が，

これを抽出，精製して28個のアミノ酸からな

るペプタイドであることを証明した．h州Pは

血管拡張作用，強力なNa利尿作用，
renin－angiotensin－aldosterone系（RAAS）抑

制作用，冠状動脈拡張作用などを有し，現在

日本では第一選択の心不全治療薬として臨床

応用されている35）．近年，急性心筋梗塞症に

対するhANPの左室リモデリング抑制効果に

ついても報告されている．Hayashiら6）は，

aldsterone，　angiotensin－II，心筋の線維化

を促進するendothilin一・1を抑制し，左室リ

モデリング抑制効果を認めることを証明した．

Kugaら7）は，　hANP投与が心室1生不整脈を抑制

し，虚血再灌流障害を抑制したと報告してい

る．また虚血再戦流モデルの動物実験で，hANP

の投与が心筋内の高エネルギーリン酸塩の低

下を防ぎ，再灌流性不整脈を予防することが

報告されている8）．本邦において，AMI患者

に対するPCI後にhANP投与のJLWIND　KATP

studyという大規模研究が開始され9），2006年

のAmerican　Heart　Associationで結果が報告

された．contro1群に比べ，　hAM）投与群では

心筋ダメージを14．・7％低下させ，心不全によ

る再入院を83．6％低下させ，心筋梗塞の急性

期治療のステラテジーが変わる可能性を報告

している．

　体外循環を使用する心臓手術では，体外循

環の影響からRAAS，カテコラミンなどの生体

内ホルモンの異常な上昇きたし，尿量の減少，

third　spaceへの水分の貝榴などを引き起こ

す．したがって，このような病態にhANPの投

与は有効と者え，我々は検討してきた．我々

は，体外循環開始時からのhANPの低用量持続

投与法を国際的に初めて報告し，hANPは，

third　spaceへの水分貯留を抑制し，末梢血

管抵抗を低下させ，またRAASを抑制し，強力

な利尿作用を認めたことから，hANPは体外循

環の欠点を補う効果があることを明らかにし
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た10・　11）．さらにRAAS抑制効果から左室リモ

デリング抑制作用，抗不整脈作用，虚血再潅

流障害抑制作用，直接的な心保護作用など新

たな効果についても証明した12－15）．今回，様々

な観点からの心臓手術時のhANPの有効性に

ついて報告する．

冠動脈バイパス術症例での検討

　近年，本邦では冠動脈バイパス術（CABG）は

off　pump　CABG（OPCAB）が盛んに行われ，全

CABG症例の50％を超えるといわれている16）．

OPCABの利点は体外循環による合併症（脳，

腎障害など），体外循環による生体反応（RAAS

の活性化，高サイトカイン血症）を低下させ

ることがあげられる．しかし一方では本邦で

のOPCAB症例で術中にon　pumpに移行を余儀i

なくされた例の死亡率は4．13％と高率であ

った17）．またOPCABの開存率の低さ，不完全

血行再建，狭心症の再発が近年指摘され18＞，

国際的には減少傾向にある．CABGの最大の目

的は，バイパスしたgraftのqualityにあり，

我々の施設では全例on　pump　CABGを行ってお

り，臨床成績も良好な結果を得ている．

　randomized　trialで行った待機的CABGで

のhANP低用量持続投与法の研究で，当初hANP

投与開始量を0．03あるいはO．　05　pe　g／kg／min

で行った．RAASは非投与群に比べ有意に抑制

され（図1），h州P群で糸球体濾：過量が術前

値を維持し，強力な利尿効果を認め，術後胸

水貯留がhANP群で有意に少なく，third　space

への水分貯留が軽減する効果を認めた．また

SVRI，　PVRIなどがhANP　Utで有意に低下した

10，　11）．さらに2001年置ら行った200例の

randomized　tria112）ならびに急性冠症候群に

おける緊急手術例の検討13）では，投与開始量

を0．02μg／kg／minに減量し検討した．その結

果から体外循環の欠点を補う効果以外に術後

CPK－NBのpeak値がhANP群で有意に低く，術

後の心室性不整脈の発生もh姻P群が有意に

少なかったという結果を認めた（表1）。ま

た術後1ヶ月目，1年目のBNP，心臓カテー

テル検査でのLVEDP，　LVEDVIはhANP群で有意

に低かった（表2）．待機的CABGにおいて，

術後急性腎不全は認めず，腎保護目的にも効

図1　レニン活性，アンギオテンシンーIE，アル
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図1：レニン活性，アンギオテンシン・瓦アルドステDンの推移

表1：急性冠症候群に対する緊急冠動脈バイ

パス症例における術後データ

hANP擢roup　　　Non－hANPτouo　　pvaIue

V了 UA　　　　　　II（1．6％）　　　　　　　4（103％）　　　　　　0．141

`M1　　　3（143％）　　　　　8（364％）　　　　0097

PVC UA　　　　　　4（9．5％）　　　　　　　18（462％）　　　　　0．0002

`MI　　　　4（95％）　　　　　13（591％）　　　　0007

Af UA　　　　　　5（11．9％）　　　　　　　13（333％）　　　　　　0」021

`MI　　　2（（95％）　　　　　8（364％）　　　　0037

Poak　CPK－MB
@　　　　　　（＝U／L

UA　　　　322士18．5　　　　　　51．3＝ヒ692　　　　　　0．09

`M1　　　544±239　　　　1315：ヒ1604　　　　0031

Peak－bd：ato UA　　　　　353±15，1　　　　　665土21．0　　　　　く0．0001

`M＝　　　511士188　　　　730士216　　　　00048

Furosemido使用運

@　　　　　　　（m

UA　　　　　20．7±31．3　　　　　　　54．6ゴ＝53．5　　　　　　0．0043

`M1　　　423±549　　　　1197：士1082　　　0017

KCL補正量
@　　　　　　（mEq

UA　　　　　1043土602　　　　　1629＝ヒ725　　　　　0．001

`M［　　1587±1142　　　　2379：土809　　　　0．024

であった9）．furosemi　deの使用量，　KC　l補正

量は有意にhANP群で少なく（表1），hANP

のカリウム保持効果の観点からも術後不整脈

の発生を抑制することが出来た．hANPによ

り術後早期のBNPを抑制することが遠隔期の

心イベントを低下させると考えられる．急性

冠症候群における緊急手術例の検討では，術

後2年間の心1関連死亡はhANP群で有意に低

く，心関連イベントの回避率がhANP群で有意

に高く，とくに急性心筋梗塞症例では著明で

あった（図2）．

　hANPは体外循環の欠点を補う効果だけで

なく，虚血再三流障害抑制，心筋保護，左室

リモデリング抑制，抗不整脈効果があり，体

外循環中からの低用量持続投与法は意義ある

ものと考えられ，on　pump　CABGにおける新た

な治療戦略と考えられる．
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図2：急性冠症候群に対する緊急冠動脈バイ

パス術後の心事故回避曲線
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表2　急性冠症候群に対する緊急冠動脈バ

イパス術症例における術後BNP

時間，体外循環時間に差はなかったが，CPB

離脱からICU帰室までの時間，手術時間は

hANP群で有意に短縮された．体外循環中およ

びCPB離脱からICU帰室までの尿量はhANP

群で有意に多く，出血量，輸血量，furosemide

使用量，KC　1補正量もhANP群が少なかった．

人工呼吸器使用日数在院日数はhANP群で有

意に短かった．また術後のBUN，　Cr，　T－B　i　l，

GOT，　GPT，　CPK，乳酸1直のpeak値は全て有意

にh姻P群で低値であった（表3）．胸部大動脈

手術においてもh姻Pの利尿効果は充分発揮

され，さらに術後の止血効果，各臓器の虚血

再還流障害抑制という新たな知見をえた14）．

表3：胸部大血管手術後の各生化学検査の

peak値

弁膜症手術での検討

　弁膜症は長期間慢性心不全状態であること

が多く，hANPによる本法は有効と考え，当施

設では現在まで150例以上に使用し，良好な

結果を得ている．とくに心房細動，左房拡大

などで内因性nvが低下している症例や術後

は内因性のANPが低下するという病態あるい

は内因性mpが高値であっても相対的に不足

している病態から有効であると考えられる．

Hayashiら19）は左房拡大症例をもつ僧帽弁狭

窄症例について検討し，左房径とレニン活性，

アルドステロンとの相関性を示している．そ

れらに対し，hANPを0．05μg／kg／minで投与

し，術後のRAASを抑制したと報告している．

当施設でも同様な結果を認めており，慢性心

不全状態という病態を考えるとCABG症例よ

りその有効性は明らかである．

胸部大動脈手術での検討

　胸部大動脈瘤手術は体外循環を用いる手術

で最も侵襲があり，また低体温，循環停止な

どの影響から，臓器虚血，虚血再灌流障害を

起こす．低体温，脳分離体外循環を用いた胸

部大動脈疾患を対象とし，検討した14＞．大動

脈遮断時間，脳分離体外循環時間，循環停止

hANP群 n。n－hANP群 ρvalue

BUN 38．8±IL9 50．7土鱒ユ 0．03

Cr 1．84±1．zヒ 2．58±L84 0．02

＞2，0mg／dl 3／20（15％） 10／20（Sge／e）

T－Bi1 1．79±056 2。46±o．88 0．03

＞2。Omg／d1 5／20（25％） 17／20（85％）

GOT 148．1±133．6 382．2±4（路．6 0．02

GPT 74．6±63．8 196．7±⑳74 0．03

CPK 1220．1±g鱒．g 2827．9±2446．2 0，008

＞2000U／l 420（20％） 8／20（4（脳）

Lactate 62．6±21．4 91．9±：M，1 0，008

＞100mg／dl 0 7／20（35％

腎機能障害，透析患者症例での検討

hANPの腎臓への効果に関する報告は多く，

腎糸球体，尿細管全体に直接作用することに

より強力な利尿作用を有し，多量の利尿剤投

与による電解質バランスの悪化，尿中ナトリ

ウム排泄を増加，腎実質障害予防の点で有効

とされている．開心術後の急1生腎不全例での

検討で，Valssonら20）はh州Pを30分投与し，

尿量，糸球体濾過量，腎血流量が増加し，腎

血管抵抗が減少したと報告している．当施設

において，術前検査でCr　1．5㎎／dl以上，　Ccr

40ml／min／m2以下の人工透析を導入していな

い心臓手術62例に対し，本法でhANPを投与

した．手術死亡はなく，術後に腎機能の悪化

から透析導入をした症例はなかった．また透

析患者は32例（無尿例18例，乏尿例14例）

で，それらに対する同様な検討で，手術死亡
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はなく，とくに乏尿例において著効し，術後

第1病日の尿量は762．2±344．　2mlと充分に

確保でき，術後管理において極めて有効であ

った．今後症例数を蓄積し，詳細な検討を行

っていきたい．

心筋保護“hANP　shot”の検討

　臨床例におけるhANPの有効性からhANPが

心筋保護作用を持つと考え，新たな心筋保護

液として使用できないかという観煮から実験

を行った15）．ブタを用い，通常の体外循環を

行い，心筋保護液（ミオテクター）を注入し，

30分間の大動脈遮断後，1時間の再潅流を行

い，検討した．4℃のミオテク馬脳一・・を20m1／kg

を投与したコントロv・一・・ル群と，これにhANP　25

μgを同時にone　shotした低濃度Ih州P群と

100μgをone　shotした高濃nC　hANP群で比較

した．本実験前に心筋保護内内にhANPを混在

し，pre－studyを行ったが，心筋保護液の回

路内にhANPが吸着されたことを認めたため，

hANPは上行大動脈より直接注入する方法で

投与した．結果は血中cGMP濃度が容量依存的

に上昇した．心筋内のcGMPは高濃度hANP群

で最も高値で，A’IPはコントロール群に比べ

h・ALNI’投与群は維持され，　Ca濃度は有意に低値

であった．電子顕微鏡でのミトコンドリア，

心筋繊維はh州P投与群で明らかに保たれて

いた（図3）．hANPが再潅流による細胞内Ca

過負荷を抑制し，心筋保護効果があることを

明らかにした．実験結果から当施設の倫理委

員会の承認後，2004年11，月より心筋保護液

を使用するCABG症例に対し，　hANP　one　shot

の臨床trialを開始した．投与量は100μg

とし，心筋保護液注入中に上行大動脈より

one　shotした．現在まで30例以上に行い，

手術死亡，術後LOS，重症不整脈などの合併

症の発症はなく，術後の心機能などでの効果

が期待される．

図3：電子顕微鏡による心筋線維，

ドリア

Con圃酵

ミトコン

h州P投与群

後に腎機能の悪化，体液調節の悪化をきたす．

・したがって，相対的に不足したhANPを投与す

ることで心保護，腎保護の目的で有効である

と考える．心臓移植に関するhANPの効果につ

いての報告はなく，前述の病態から考えると

有効性が予想される．

　心臓手術後の心房細動の発生率は10～20％

ともいわれ，予後，在院日数に影響する．そ

の発生機序は年齢，心磯能，術後管理，電解

質バランス，心房壁の線維化など様々な原因

が関与しているといわれている．hANPはcGMP

を介して心筋内のCa過負荷を抑制する作用

があり，実験的検討でhANPによる心室細動の

除細動閾値の低下が報告されている21）．また

臨床では急性心筋梗塞症に対する1℃1後の抗

不整脈効果の報告もある7）．我々の症例でも

心室性不整脈，心房細動を抑制する結果を認

めているM・　13）．hANPによる電解質バランス

の安定化，アルドステロン，アンギオテンシ

ンーII抑制作用による心房壁の線維化予防効

果，Ca過負荷抑制作用などの点から心房細動

に対しても効果の可能性があり，現在術後の

心房細動の予防効果について研究を行ってお

り，結果が期待される．

その他

　hANPは豊富な薬剤特性から心臓外科にお

いても様々な使用法がある．心臓移植が必要

な末期心不全患者は術前から血中neが高く，

州Pが相対的に不足している．そのため移植

まとめ

hANPは新たな心不全治療薬として本邦で

は第1選択の薬剤として確立されている．ま

だ不明な部分もあるが，その豊富な薬剤特性

から様々な効果が報告されている．心臓外科
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領域においては，以前は術後に心不全や急性

腎不全になってからh州Pを投与することが

多かった．そのような症例でもhANP　O効果を

得ることはあるが，十分な効果を得られない

例も我々は経験した．当施設で行っている体

外循環開始時からの低用量持続投与法は，術

後の心不全，急性腎不全を予防する効果と体

外循環の欠点を補う点，左室リモデリング抑

制効果，抗不整脈効果，虚血再灌流障害抑制

効果，心筋保護効果など様々な利点から使用

し，心保護作用，腎臓だけでなく主要臓器の

保護作用を得ていると考えている．現在まで

当施設では800例以上に使用し，体外循環を

用いる心臓手術では極めて有効である．とく

に体外循環時間が長くなる症例，低左心磯能

症例，volume　reduction　surgery症例，重症

弁膜症症例，緊急手術症例腎機能障害合併

症などの重症例にはその薬剤効果を発揮する

経験を得ている．当施設の経験から，体外循

環を用いる心臓手術での“hANPの低用量持

続投与法”は今後術中，術後管理において新

たに加えられる薬剤であると考えられた．
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