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We previously reported the clinical role of plasma immunoreactive atrial natriuretic 

polypeptide (ANP) and cyclic GMP in patients with respiratory diseases, bronchial asthma 

(BA), chronic pulmonary emphysema (CPE) and pulmonary insufficiency induced by 

pulmonary tuberculosis (TBC). In this study, moreover, we divided patients with 
respiratory failure induced by tuberculosis sequelae into two groups, patients with oxygen 

therapy group {O2 (+) group} or ordinary practical treatment group {O2 (-) group}, and we 
evaluated the difference of the roles of ANP in two groups and the correlation of ANP and 

c-GMP with clinical findings, blood gas analysis, electrocardiogram, chest roentogen 

photography and spirogram in two groups.
In conclusion, the respiratory  failure in patients with tuberculosis sequelae is com

pensated by increased cardiac output, and that causes the rising of  right atrial pressure. 
These results show, addition to the basic effects of ANP, the concentration of plasma ANP 
is released with relating the degree of respiratory failure.
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1.　 緒 言

今回,酸 素療法の有無で分類 した肺結核肺機能障害患

者1)～4)を対 象 と して,血 漿 中 の心 房 性利 尿 ホル モ ン

(Atrial Natriuretic Polypeptide.以 下,ANP)5),

およびcyclicGMP(以 下,c-GMP)を 同時 に測定 し,

そ の結果 と臨床生理学検査所見 との関係を比較検討 し,

肺結核肺機能障害患者 にお けるANPの 役割 につ いて検

討 した。

II.　対象お よび方法

1.　対 象

国立療養所東名古屋病院 に入院中の肺結核肺機能障害

患 者(以 下,TBC)44名,年 齢の平均(Mean±SD,

以 下,同)は63.8±10.0歳 で あ り,症 例 は,す で に,

厚 生省 特定疾 患 「呼吸不 全」調 査研究班(1980年)の

診断基準分類6)に よ り,酸 素療法 を実施 している群{以

下,O2(+)群}29名 と酸素療法 を受 けて いない群{以

下,02(一)群}15名 に分類 し比較検討 した。 なお,一

部 デー タには対照 と して既報告7)の 気管支喘息患者(以

下,BA)16名,年 齢 の平均 は43.1±12.2歳,慢 性肺

気腫患者(同,CPE)10名,年 齢 の平均 は,65.4±8.7

歳,お よ び健 常者(以 下,control)113名,年 齢 の平

均 は,49.3±12.0歳 の結果 を用 いた。

2.　臨床生理学検査所見項 目

TBCに は安定期 に次 の検査 を施行 した。

(1)　動脈血 ガス分析 によ りpH,Paco2,Pao2。

(2)　心機能 を12誘 導心電 図によ り第II誘 導P波 高(以

下,PIIh),お よ びSokolow & Lyonに よ る右 室 肥

大 点 数{Sokolow & Lyon'spoint,以 下S-L)8)}。

(3)　胸 部X線 に よ る,心 胸 郭 比(以 下,CTR)。

(4)　肺機 能検 査(spirogram)に よ る,FVC,FEV1.0,

FEV1.0/FVCで あ る。

3.　血 漿ANPお よ び血 漿c-GMP

(1)　試 料 の 作 製

15分 間 座 位 にて 安 静 の 後,肘 静 脈 よ り,血 漿ANP

測 定 用 は,EDTA・2K,ト ラ ジ ロ ー ル,ベ ン ズ ア ミ

ジ ン塩 酸 塩 入 り真 空採 血 管 に て7ml採 血,同 時 に血 漿

c-GMP用 に,EDTA・4Na入 り真 空 採 血 管 に て5

ml採 血 後,速 や か に血 漿 分 離(3000rpm,4℃,15

min)し た 。 採 血 当 日測 定 で きな か った血 漿 は約-40℃

の フ リーザ ー に凍 結 保 存 した。

(2)　測 定 方 法

血 漿ANP:Nakaoら9)の 方 法 に準 拠 し,radio-

immunoassay(RIA)法 に よ る測 定 をSRL社 に依 頼

して 行 っ た。

血 漿c-GMP:Caillaら10)の 高 感 度radioimmu-

noassay(RIA)法 で 測 定 した 。

4.　 測 定 用 試 薬

c-GMP:ヤ マサ 製 キ ッ ト,そ の 他:片 山化 学 製 精

密 分 析 用 試 薬,お よ び試 薬 特 級 を 用 い た。

5.　 測 定 値 の統 計 的 処 理

得 ら れ た 検 査 結 果 お よ び測 定 値 は,Mean±SDで 表

し,統 計 学 的 処 理 は,Studentのpairedな らび にun-

pairedt-testを 用 い た。p<0.05で 有 意 差 あ り と し,

p<0.1で 傾 向 あ りと した。

Table 1 Comparison in TBC
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III.　成 績

1.　 臨 床 生 理 学 検 査 所 見 結 果

TBC患 者 のO2(+)群 とO2(-)群 別 の 検 査 結 果 を

Table1に 示 した。

1)　 動 脈 血 ガ ス分 析:pHは 両 群 と も正 常 域 で あ り両

群 問 に 有 意 な 差 は み られ な か った。Paco2は,O2(+)

群 がO2(-)群 よ り有 意(p<0.005)に 高 値 を示 し,

Pao2は,O2(+)群 が02吸 入 に もか か わ らず,O2(-)

群 に比 べ て低 値 を示 す傾 向 が あ った(p<0.1)(図1)。

2) CTR:両 者 と も判 定 基 準 の1/2.5前 後 に あ り有

意 な 差 で はな か った。

3)　 心機 能:心 電 図 よ り得 られ たPHh,S-Lに 有 意

な 差 は な か った。 しか しO2(+)群 の方 がO2(-)群 よ

り いず れ も高 い 値 を示 して い た。

4)　 肺 機 能 検 査:FVCお よ びFEV1 ,0は,O2(+)群

がO2(-)群 に 比 べ て 低 値 を 示 す傾 向(p<0.1)が み

られ た 。O2(+)群 のFEV1 .0/FVCはGaenslerの83

%,笹 本 らの70%以 下 の軽 度 か ら中等 度 の異 常 の範 疇

で あ った 。

2.　 血 漿ANP

TBC患 者 のO2(+)群O2(-)群 お よ び対 照 群 の血

漿ANPを 図2に 棒 グ ラ フ で 示 した 。TBCのO2(+)

群 は693.4±813.6pg/ml(n=28)で あ り02(-)群 の

235.0±272.3pg/ml(n=14)に 比べ て有 意 に(p<0.05)

高値 を示 した。 既 報 告7)の 対 照 群 の 血 漿ANPは,BA;

129.0±55.0pg/ml(n=11),contro1;106.0±59.0

pg/ml(n=113),CPE;266.5±222.2pg/ml(n=9)

で あ り,TBCのO2(+)群 はcontrolに 比 べ て有 意

(p<0.01)に 高 値 を 示 し,O2(-)群 に比 べ て も有 意

(p<0.05)に 高 値 を示 して いた 。

3.　 血 漿c-GMP

TBC患 者 のO2(+)群,O2(一)群 お よ び対 照 群 の 血

漿c-GMPを 図3に 棒 グ ラフで 示 した。TBCのO2(+)

群 は5.16±2.18pmol/mlで あ り,02(-)群 の3.66

±1.84pmol/mlに 比 べ て 有 意 に(p<0.05)高 値 を 示

した。 既 報告7)の 対 照 群 の血 漿c-GMPは,BA;2.37

•} 0.65pmol/ml (n=11), control; 4. 43•}1. 75 pmol

/ml(n=113),CPE;3.60±2.57 pmol/ml(n=9)で

あ り,TBCの02(+)群 はBAに 比 べ て 有 意(p<0.05)

に高 値 を示 して い た。

4.　 血 漿ANPと 血 漿c-GMPの 相 関

O2(+)群,O2(-)群 の 血 漿ANPと 血 漿c-GMP

の相関 を検 討 した と こ ろO2(+)群 は,r=0.711(n=28,

p<0.001)の 強 い 正 の 相 関 を示 した 。 一 方,O2(-)

群 はr=0.454(n=15,p<0.1)で 正 相 関 の傾 向 を 示 し

た。 既 報 告 で は全 対 象{72症 例,BA(remission, n=

10), BA (attack, n=9), CPE (n=9), TBC (n=44)

n=15 n=29

図1　 動脈血 ガス分析

Mean•}S.D.

n=113 n=11 n=9 n=14 n=28

図2　 血 漿ANP濃 度

Mean•}S.D.

n=113 n=11 n=9 n=15 n=25

図3　 血漿c-GMP濃 度

Mean•}S.D.
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Table 2 Correlation in TBC

で,y=4.10x-6.11(y:c-GMP,x:logANP)で

も,r=0.714(p<0.05)の 良 好 な相 関 を得 て い る。

5.O2(+)群,O2(-)群 別 血 漿ANPと 血 漿c-

GMPの 臨 床生 理学 検 査 所 見 との相 関(Table2)

1) O2(+)群,O2(-)群 と も動 脈 血 ガ ス分 析,心

機 能 検 査 と,血 漿ANP,血 漿c-GMPと の間 に有 意

な 相 関 は認 め られ な か った。

2)　 肺機 能 と血 漿ANPと の相 関

O2(+)群 の 血 漿ANPとFVCがr=0.791(n=9,

p<0.05)で 強 い正 の 相 関 を,FEV1.0もr=0.525(n=

9,p<0.05)と 正 の相 関 が あ る こ とを示 した。

O2(-)群 の血漿ANPは 肺 機能 と相 関 を示 さ な か った。

3)　 肺機 能 と血 漿c-GMP

O2(+)群 のc-GMPがFVCとr=0.754(n=9,p

<0.05),FEV1.o/FVCはr=-0.738(n=9,p<0.05)

で,そ れ ぞ れ 強 い 相 関 を 示 し た 。O2(-)群 の,c-

GMP濃 度 とFEV1.0はr=0.54(n=7,p<0.5)で 正

の 相 関 が推 定 され た。

IV.　考 案

ANPは,心 房で 合成,貯 蔵 され,冠 静脈 中に分泌 さ

れ,肺 循環を経て全身を循環 するホルモ ンであ り,主 な

生理 作用 として腎を介 して利尿,Na排 泄作用,血 管平

滑筋弛緩作用,交 感神経 系 レニ ン,ア ル ドステ ロン分泌

抑制作用を有 し,生 体 の体液量 および電解質濃度,血 圧

の調節 に重要な役割を担 ってい る11)。

ANPが 血管平 滑筋においてguanylate cyclaseを

活性 化 させ て弛緩作 用 を示す との報告12)を受 け,わ れ

われ は呼吸器領域 にお けるANPの 役割に注 目し検討 し

てきた。

ANP(ヒ トANP)は28個 の ア ミノ酸か らな る一本

鎖 の ペプ チ ドで,分 子内 に1個 のS-S結 合を有 してお

り,モ ルモ ット気管平滑筋 にお けるANPに よ る弛緩 の

機i序は,こ のS-S結 合 にはさまれた7番 目か ら23番 目

まで の環状構造部分が受容体 との結合,す なわち活性発

現 に重要で ある らしいと報告 した13)。

ANPの 作 用 メ カ ニ ズ ム は,右 心 負荷 の結 果first

 messengerと して ホル モ ン ・ANPが 分 泌 され,生 物

学 的活性 に直結 す る細 胞膜 に存 在す る特異 的な受容体

(biological receptor)に 結 合 す る。 この細 胞 内 の主

要成分がguanylate cyclaseで あ り,ANPが 受容体

の細 胞外 部分 に結合す ることに よって活性 化 しguano-

sine5'-triphosphate(GTP)をc-GMPに 転換 さ

せ る。 した が って,c-GMPは 右 心 負 荷 のsecond

messengerと して標的細胞 に働 きか ける。

c-GMPは,1975年 にGoldberg, N. D.ら が,発

表 した陰陽説以来,気 道の平滑筋を収縮 させ るとされて

きた。 しか し,わ れわれ はすで に,8-bromo-cyclic-

GMPや ニ トロ化合物が モルモッ ト気道平滑筋 も弛緩 さ

せ る ことを報 告 し,さ らにその弛緩がc-GMPの 増加

によると推定 され る成績 も報告 してい る14)。

この結果 を得て,ANPのBAに お ける臨床的役割 と

して,慢 性呼吸器疾患患者が,肺 高血圧を来 し右心 不全

か ら慢性肺性心 にいたり,右 心負荷の結果,そ の程度 に

応 じて分泌 され るANPが 本来のANP効 果 とともに,

肺 循環 における病態へ の直接的な役割 として,c-GMP
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をsecond messengerと し,標 的細胞 に働 きか け,細

胞 固 有 の細 胞 機 能 を発 現 させ,生 体 の恒 常化 を図 る

ANP効 果発現 を報告 した7)。

他方,今 日,気 管支喘息 の治療 にβ刺激薬,キ サ ンチ

ン薬 が汎 用 されて い るのは,こ れ らがc-AMPを 増加

させ ることで平滑筋 を弛緩 させるためとされている。 し

か し,ANPは,adenylate cyclase活 性 を抑制 して

c-AMP産 生 を低下 させ ることか ら15),ANPの 分泌亢

進 に よ り,増 加 す るc-GMPが,減 弱 したc-AMP作

用 にかわ って,生 体維持調節 に多様 な生理活性 を発揮 し

て い るらしいことが報告 されて いる。われわれの実験13)

にお いて もANPは 濃度依 存性 にc-GMPを 有意 に上

昇 させることにより,気 管平 滑筋 に弛緩効果 を示 したが,

c-AMPに は誤差 範囲 の変動 しか影響 を与 えなか った

こ とを認 め,ANPが β-受 容体 を介 さないで気管平滑

筋 を弛緩 させ ることを明示 した ことによ り,β-受 容体

不完全遮断状態 にあ る喘息患者への臨床効果 が期待 で き

る ことも示唆 した。

今回,対 象 を肺結核後遺症肺機能障害患者 に特定 し,

症例 は既 に,肺 機能障害が単に換気面 だけでな く,動 脈

血酸素分圧 の低下 と炭酸 ガス分圧の上 昇を伴 ってお り,

肺高血圧 を生 じて右心不全 に進行 して肺性 心を完成 させ,

慢 性的な右心負荷状態 が予想 される患者群で ある16)17)。

対象症例 の臨床生理学検査 はいずれ も病態が安定 した時

点 に,室 内気吸入下,安 静時のデ ータを採取 して病 態を

把 握 し,血 漿ANPお よび血漿ANPが もた らす血漿

c-GMPの 増加 が,所 見 といか に相関 し,疾 患 に対 し

て特異 な役割 を担 って いるか につ いて以下の ごとく考察

した。

1.　動脈血 ガス分析(Table1)

肺結核 による肺実質 の破壊が広範な場合,さ らには,

今 回のよ うに高齢者肺結核で は,も ともと肺 に加齢変化

が あ り,肺 機 能障 害 に修 飾 が加 わる18)～20)。肺結核に よ

る低酸素血症 は,急 性呼吸不全 より,慢 性呼吸不全で よ

り高度 で あ ると報 告 されてお り21),pHの 異常 は病態の

マ ーカ ーの一つで あるが,今 回 の結果で は,pHに は両

群間 に有意 な差 はみ られ なか った。O2(+)群 は,O2

(-)群 に比 べPaco2が 極 めて有意 に高値 を示 し,PaO2

は低値 を示 す傾 向 があ り,酸 素療 法 を施行 して もO2

(+)群 の所見 は悪 かった。

2.　循環 障害(Table1)

肺結核 による呼吸不全例 の心電図所見 は肺性Pや 不整

脈等 に加 えて,高 齢化 による高血圧や冠動脈疾患の合併

が含 まれ て いる と左 心負 荷所 見 もよ くみ られ るといわ

れ1),肺 の破壊 が広範 にな り,慢 性肺性心を来す と右心

負荷,心 筋 障害 を も呈す るよ うになる22)。

呼吸不全 は組織低酸素症 を もた らす ため,心 拍 出量の

増大 という代償機転 により,恒 常 性が維 持 され る23)。し

たが って,慢 性呼吸不全の発症,増 悪原 因は心不全 が多

い17)と報 告 され る由縁 で あ る。今 回の検査項 目では,

CTRが 両 群 と も1/2.5前 後 で有意 な差 はみ られなか っ

たが高値 を示 し,PIIhはO2(+)群 が02(-)群 に比

べて,高 値を示 し重症を推定 させ る。一方,S-L8)はR

とS波 の8項 目による心 疾患評価 の指標 であるが,両 群

問 には有意な差 はなか った。

以上 より,今 回の血液 ガス,循 環器機能所見 とも血漿

ANP,血 漿c-GMPに 有意な相関を反映せず,こ れ ら

がANPの 特異 な役割の強力な指標にな らない ことを認

めた。

3.　肺機能

1)　両群問 の検討(Table1)

不可逆的 な肺機能障害を起 こ してい ると推 定 され る残

存肺 の機能 によ りFVC,FEV1.0は 両群 とも極めて低値

を示 し,FEV1.0は 安 藤 の在宅酸素療法 の報告24)よ りも

低 値 であ った。 しか し,FEV1.0/FVCは 安藤の報 告よ

り高値 で あ り,か つ,02(+)群 が02(-)群 より高値

を示 した。 これにより,肺 実質の破壊,治 癒後の繊維化

による拘束性 に加 えて閉塞性障害が現れ,換 気機能障害

が認 め られるなかで,低 下 した肺機能が最大限活動 して

いる様子 が推定 される18)。

2)　血漿ANPと の相関(Table2)

重 症 の02(+)群 は,前 項(循 環機能)の 呼吸不全 に

よ る換 気障 害 を心拍 出量 の増大 で代償23)さ れてお り,

右 心 負 荷 も増 大 す る。 したが って,右 心 負荷 によ る

ANPの 分泌 は血漿ANPに 反映 し,肺 機能 と有意な相

関 を してANP効 果 を示 していた。O2(一)群 で は有意

に相 関 していない ことか ら,血 漿ANPの 値 は,重 症度

の判定 の基 準 にな り,肺 結核肺機能障害患者 に02療 法

を導入 す るか否 かのボーダー ライ ンにな り得 ることを認

めた。

3)　血漿c-GMPと の相 関(Table2)

02(+)群 のFVCとFEV1.0/FVC,O2(-)群 の

FEV1.0が 血漿c-GMPと よ く相関 している。O2(+)

群 の血 漿ANP濃 度 が02(-)群 に比べ て2倍 以上 を示

す の に対 し(図2),02(+)群 の血漿c-GMP濃 度 は

血 漿ANPに 比 例 して 上 昇 して い な い 。 こ れ は,

guanylate cyclaseのdown regulation12)の 存在が

推定 されてお り,ANPが 右心負荷 の程度 に応 じて分泌

され るに も関 わ らず,ANP当 量 のc-GMPの 産生 を

もたらさず,病 態の是正 に十分寄与 しない。 したがって,

重症患者 に対す るANPの 効果 がguanylate cyclase

のdown regulationに よ り制 限されている ことは,

他方で生体のあ る種の恒常性 の維持 に役立 っている こと

も考 え られ る。一 方,O2(-)群 の肺 機 能 は血漿c-

GMPを 介 したANP作 用に強 く依存 していない こと も

明 らか にな った。

―5―
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ま と め

肺結核後遺症肺機能障害患者,特 に酸素療法を必要 と

する症例 において は,肺 機能換気障害が心拍数の増大 と

い う代償機転で恒常化が図 られて いるが,心 機能 の荷重

は,つ いには右心負荷 に至 らしめ,first messengerと

して ホル モ ン ・ANPが 肺機能の障害の程度 に正 の相 関

を して分泌 され,本 来のANP作 用 に加えて,活 性化 さ

れた受容体 よ りsecond messengerと してc-GMP

が産生 され,ANPの 活性化 により減弱 されたc-AMP

作用 の代替 と して気管支平滑筋を弛緩 させ,呼 吸機能 を

改善 し,病 態 の是正 に働 くことが示唆 された。
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