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緒 言

心房 筋細 胞 内に,心 房 筋特 殊 顆粒Atrial Spe

cific Granule (以下ASGと 略 す)と 称 され る

顆粒 状 構造 物 の 存在 が 発 見 され1),ASGは 水 と

ナ トリウム の代 謝 に よ り数 量が 変化 す る こ とが

示 唆 され2),こ のASGが 開 口放 出 して い る こ と

が 報告 され て い る3).さ らに心 房 筋抽 出液 よ り強

力 なナ ト リウム 利 尿作 用 と血管 拡 張作 用 を有 す

る物 質 が分 離,精 製 され,心 房 ナ ト リウ ム利尿

ペプチ ドAtrial Natriuretic Peptide (以下ANP

と略す)と 命 名 され た4).

また,心 疾 患 患 者 にお い て は心機 能 の 低 下 に

伴 いANP分 泌 が促 進 して5)-10),心 房 圧 の 上昇

に伴 い血 中ANP濃 度 は増加 す る との報 告 が あ

るが6) 8)-10),心 房組 織 内のASGと 血 中ANP濃

度 との 関係 につ い て の報告 は な い.そ こ で本研

究 で は,心 腔 内圧 と血 中ANP濃 度,ASG数

量 を同時 に測 定 し うる体 外循 環 施行 患者 を対 象

と し,体 外 循 環 開 始 直前 に 心腔 内圧 測定,血 中

ANP濃 度 測 定 を行 い,脱 血 カ ニ ュー レ挿 入時 に

採取 した右 心 耳 を用 いASGの 数 量 を測 定 し

ASG数 量 と血 中ANP濃 度 につ い て検 討 を加

え,さ らにANPの 分 泌 に 関 して,血 行 動 態,

心 房 負荷 と血 中ANP濃 度 に つ い て も考 察 を加

え た.

対 象 と 方 法

1988年4月 よ り,1989年7月 まで 当科 にて施

行 され た体 外 循環 施 行 症例 の 内,資 料 の完 備 で

きた21例 を対 象 と した.内 訳 は(表1)の ご と

くであ る.

1.　心 腔 内圧 と血 中ANP濃 度

体 外循 環 開 始 直 前 に,直 接穿 刺 法 に て右 房,

右 室,左 房,左 室 の各 内圧 を測 定 し,同 時 に肺

動 脈 よ り4ml採 血 しRadioimmunoassay法 に

よ り血 中ANP濃 度 を測定 し,各 圧 と血 中ANP

濃度 との相 関 関 係 を調 べ た.

2. ASG量 と血 中ANP濃 度

脱 血 カ ニ ュー レ挿 入 時 に右 心 耳 を2mm3採 取 し

電 子 顕微 鏡 資 料 と した.組 織片 を細 切 し3%グ

ル ター ル ア ル ドヒ ド液 で2時 間,さ らに1%四

酸 化 オス ミウム液 に1時 間 固定 した後Epson 812

に て包埋 した.超 薄切 片 を酢酸 ウ ラニ ー ル と硝

酸 塩 で二重 染 色 し,電 子 顕微 鏡 (JEM 100CX)

で観 察 した.写 真 を倍 率 ×4,000～ ×7,000で 無

作 為 に20枚 撮 影 し,そ の内 か ら核 を含 む もの を

4枚 選 び 出 しASGの 総 数 を計 算 して一 枚 当 り

の平 均 をASG量 と しASG量 とANP分 泌 に

つ いて検 討 を加 えた.

表1　 対象

AAE; Annulo-Aortic Ectasia

 ASD; Atrial Septal Defect

A弁 群: Aortic Valve群

M弁 群: Mitral Valve群
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3.　心 房 負 荷 と血 中ANP濃 度

右 房 負 荷群 と して,術 前 エ コ－検 査 に お い て

三 尖 弁 に 逆 流 を認 め る もの を総 て三 尖 弁 閉鎖 不

全 症(TR)と して選 び 出 しTR(+)群 と し,

合 併 しない群 をTR(－)群 と して2群 間に お け

る血 中ANP濃 度 を比較 した.ま た同様 の 目的

で,左 房 負荷 群 と して大 動 脈弁 疾 患 を合 併 しな

い僧 帽弁 疾 患群 を選 び 出 しこれ をM弁 群 と し,

僧 帽弁 疾 患 を合 併 して い ない疾 患群 を非M弁 群

として,2群 間 で の血 中ANP濃 度 を比較 した.

4.　 心房 筋 の 変 性 とANP分 泌 能

心房 筋変 性群 と して術 前心 電 図 に お い て心房

細 動(Af)を 呈 す る群 をAf(+)群 と し,洞 調

律 群 をAf(－)群 と して2群 間 で血 中ANP濃

度 を比較 した.

5.　心 房 筋 とASG調 節 機構

心房 負 荷群 及 び心房 筋変 性群 と正 常群 に お け

るASG量 を比 較 しASGの 調 節機 構 に つ い て

検 討 を加 えた.

各測 定値 は平 均 ±標 準 誤 差 を用 い,検 定 に は

Unpaired-t検 定 及 びMann-Whitney-U検 定 を

用 い, p<0.05を 有 意 と した.

結 果

1.　心 腔 内圧 と血 中ANP濃 度

血 中ANP濃 度 と左 房 圧 と の 間 に は, y=

10.68x-11.30 (r=0.820 p<0.01)の 正 の相

関 が 見 られ た(図1).血 中ANP濃 度 と左 室拡

張 末 期 圧 と の 間 に もy=7.41x+36.04 (r=

0.726 p<0.01)の 正 の相 関 が み られ た(図2).

しか しなが ら,血 中ANP濃 度 と右 房 圧 との相

関 関係 はr=0.447ま た 右 室 圧 との相 関 関 係 は

r=0.420で あ り共 に有 意 の相 関 は み られ なか っ

た(図3).

2. ASG量 と血 中ANP濃 度

写真1枚 あた りのASGの 数 量 を計 測 す る と

44.09±6.54で あ っ た.

血 中ANP濃 度 とASGと の 相 関 関 係 は

r=-0.324で あ り有 意の相 関 はみ られ なか った

(図4).

3.　 心房 負荷 と血 中ANP濃 度

M弁 群 と非M弁 群 に お け る血 中ANP濃 度 を

比 較 す る と,M弁 群 に お い ては 血 中ANP濃 度

図1　 血 中ANP濃 度 と左房圧

図2　 血中ANP濃 度 と左室拡 張末期圧

図3　 血中ANP濃 度 と右房圧,右 室圧
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図4　 血 中ANP濃 度 とASG数 量

図5　 M弁 群,非M弁 群にお ける血 中ANP濃 度の

比較

は127.67±10.48pg/mlで あ るの に 対 して,非M

弁群 では49.14±9.24pg/mlで あ り,M弁 群 にお

い て血 中ANP濃 度 は有 意 に(p<0 .01)高 か っ

た(図5).

但 し,TR(+)群 に おけ る血 中ANP濃 度 は

122.63±13.97pg/mlで あ るのに対 して,TR(－)

群 の 血 中ANP濃 度 は162.25±42.67pg/mlで

あ り両者 の 間 に お いて 血 中ANP濃 度 に は有 意

の 差 を認め なか った(図6).

図6　 TR(+)群,TR(－)群 におけ る血中ANP

濃度 の比較

図7　 心房細動群,洞 調律 群におけ る血 中ANP濃

度 の比較

4.　 心房 細 動 と血 中ANP濃 度

心房 筋の 変 性 を示 唆 す る群 と してAf群 を選

び 出 し,洞 調律 群 とAf(－)群 との 間 で血 中

ANP濃 度 を比較 す る と,Af群 に お け る血 中

ANP濃 度 は143.89±26.60pg/mlで あ るの に対

して,Af(－)群 に お け る血 中ANP濃 度 は

148.45±48.14pg/mlで あ り2群 間 に有 意差 を認

め なか っ た(図7).

又,Af群 と,Af(－)群 の 間 にお け る血行 動
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(写真1)

(写真2)

図8　 右心房 筋内でのASGの 状態

ヒ ト右心房 筋細胞の電顕像: ASGは400～500nmの 大 きさで電 子密 度の高い物質が 限界膜 に包 まれて

存在 してい るが,核 の周囲 でゴルジ装 置 を取 り囲む よ うに多量 で集積 す るような像 はほとん どな く細胞全

域 に少数 で散在す る ものが 多かった.ま た ミトコン ドリア,ゴ ルジ装 置の発達 は悪 く,ラ イ ソゾーム(水

解小体)が 観 察 され る.

(写真1)×5,400 (写真2)×6,400
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態のパラメーターを比較すると2群 間には有意

の差を認めず(表2),2群 間においては圧の要

素は関与していないもの と考えられた.

5.　右心房筋とASGの 状態について

右心房筋細胞内の微細構造は筋原繊維,ミ ト

コンドリア,ゴ ルジ装置の発達は悪 く,し ばし

ばライソゾーム(水 解小体)や 脂肪滴が観察さ

れた.細 胞内のASGは400～500nmの 大きさ

で電大密度の高い物質が限界膜に包まれて存在

してお り,ラ ットやマウスと同様の形態を示 し

たが分布状態はラットやマウスの様に核の周囲

の筋形質でゴルジ装置を取り囲むように多量で

集積するような像はほとんどなく細胞全域に少

数で散在するものが多かった(図8).

表2 Af群 と,洞調律群の間 における血行 動態のパ

ラメー ターの比較

図9　 心房負荷 とASG数 量 の検討

6.　心 房 負 荷 及 び心 房 筋変 性 とASG量

M弁 群 と非M弁 群 に お け るASGを 比 較 す る

とM弁 群59.60±6.49に 対 して非M弁 群30.63±

16.40で あ り有 意差 を認 め な か っ た.

TR(+)群 とTR(－)群 にお け るASGを 比

較 す る とTR(+)群60.93±12.27に 対 してTR

(－)群37.76±6.85で あ り有意 差 を認 め なか っ

た.

Af群 とAf(－)群 にお け るASGを 比較 す る

とAf群45.17±10.27に 対 して,Af(－)群

42.80±8.75で あ り有 意 差 を認めなか った(図9).

考 察

1956年Kisch1)は,哺 乳 類 の 心房 筋 細 胞 内 に

特殊 な顆 粒 が 存在 す る事 を初 め て報 告 した.そ

の 後Jamieson11)等 は,こ の顆粒 は 限界 膜 に 包

まれ,内 部 に電 子 密 度 の高 い物質 を含 ん でい る

こ とを報 告 した.

De Boldが2),細 胞 内のASGの 量 が 動 物 の

水 分,ま た は塩分 摂取 量 に よ って大 き く変動 す

るこ とを見 い だ し,こ の顆 粒 は水 や ナ トリウ ム

の代 謝 に 関係 す るの で は な いか と推 定 し,ラ ッ

トの心房 抽 出液 を作 り,そ の 生物 活 性 を調べ,

強 いナ トリウ ム利 尿 因子 が 存在 す る こ と を発 見

した.こ の物 質 の分 離 と精 製 が, Kangawa等4)

に よ り行 われ,ア ミノ酸28個 か らな るペ プ チ ド

(α-hANP)で あ るこ とが 明 らか に され た.

その 後,ANPは 心 臓 か ら分 泌 され て,体 液容

量12)-15),電 解 質 濃 度13) 16),あ る い は 血 圧 の 調

整17)-19)が 行 わ れ てお り,心 臓 は,内 分 泌 器 官 の

役 割 を も有 して い るこ とが 注 目 され て きた の で

あ る.一 方 血 漿 中 のANP濃 度 は,ナ ト リウム

の 変 化13)-17),急 性 容 量 負 荷12)-16), Water-

immersion20)-22)な どに よ り変 化 す る こ とが認 め
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られ て お り,心 房 筋 の伸 展 が分 泌刺 激 として働

い て い る と考 え られ てい る23).食 塩 を負 荷 され た

ラ ッ トにお いては 心房 筋 内 のANPは 減 少 し24),

低 食塩 群 よ りもASGは 少 ない とい っ た25)実 験

は あ る もの の,人 の 右 心耳ASGに つ いて の報

告 は な い.今 回著 者 は,ANP分 泌刺 激 に 対す る

各種 心 腔 内圧 の役 割 を検 討 し,ま た 同時 に右 心

耳 内特 殊 顆 粒 の増 減 に つ い て も検 討 を加 えた.

今 回 の研 究結 果 にお い て,左 房 圧,左 室拡 張

末期 圧 につ い て は,血 中ANP濃 度 との 間 に正

の相 関 が 認 め られて お り,こ れ は従 来 の 報告 に

一 致 した6) 8) 10)
.

右 房 圧 と血 中ANP濃 度 に関 して は相 関 関係

が み られ る とい った報 告6) 8)-10)があ る一 方 で は,

これ らに相 関 関 係 を認め ない といった報告26)27)も

散 見 し,今 回の著 者 の研 究 にお い て は相 関 を認

め なか っ た. Sato等9)は,心 臓疾 患患 者17名 の

血 中ANP濃 度 と右房 圧 との 間 に は相 関 が認 め

られ なか った が,造 影 剤 を注 入 して右房 圧 を高

め る と両 者 の 間 に正 の相 関が 現 わ れ る こ と を報

告 した.ま た, Schwab等28)は,人 工 心 臓 を装

置 した患 者 の右 房 圧 を上 昇 させ た時 に血 中ANP

濃 度 も上 昇 した こ とを報告 して い る.さ らに,

 Bates等6)は 右房 圧 が8mmHg以 上 に な ると血

中ANP濃 度 が上 昇 す る と報 告 したが,著 者 の

研 究 にお い て は,右 房圧8mmHg以 上 と以下 の

2群 に 区分 して も両群 間 に差 を認め なか った.

僧 房 弁 膜 症 に お いて,ANP分 泌 が促 進 して い

るこ とは近 年 注 目され てお り29) 30),この機 序 と し

て左 房 負荷 に よ る分 泌 刺激 が 示 唆 されて い る.

しか しなが ら,僧 房弁 膜症 症例 で はか な りの症

例 でTRを 合併 し,こ の ため右 心房 負荷 の 関 与

も考 慮 すべ きで あ る と思 われ る.今 回の 著 者 の

結 果 では,M弁 群 と非M弁 群 を比較 す る とM弁

群 にお いて血 中ANP濃 度 は有 意 に 高か った.

さ らに,M弁 群 と非M弁 群 の 間 で の心 房 圧 を比

較 した とこ ろ左 房 圧 に お い てM弁 群 が 有 意 に 高

く,右 房 圧 にお いて は両 者 に有 意差 を認 め な か

っ た.一 方,TR(+)群 とTR(－)群 を比較 す

る と血 中ANP濃 度 に は 有意 差 を認 め ず,TR

(+)群 とTR(－)群 の 間 で の心 房 圧 を比較 した

ところ2群 間に 有 意差 を認 め なか っ た.ま た 前

述 の とお り,血 中ANP濃 度 と左 房 圧 に お い て

は正の相関を認めるも,右 房圧との間には相関

を認めていない.以 上より,血 中ANP濃 度は

左房圧によって分泌調節されているものと考え

られた.

今回の研究においては,血 中ANP濃 度と左

室拡張末期圧は正の相関を認めており,従 来の

報告どうり5)-10),心不全による左室拡張末期圧

の上昇に伴い代償的にNa利 尿作用,降 圧作用

を有するANPが 分泌促進されていることが示

唆された.

Afと いう恒常的な心房への負荷による心房筋

変性を示唆する群と洞調律群を比較 しても2群

間において血中ANP濃 度には有意差を認めな

かった.Af時 には血中ANP濃 度の上昇が認

め られるという報告があるが31),心房圧の記載が

なく,Af時 の心房圧の上昇による血中ANP濃

度の上昇も考慮すべ きであると思われる.我 々

の研究においては,Afを 合併する群 と洞調律群

との間において左房圧及び右房圧のいずれにも

有意差を認めていない.し かしながら,先 に述

べた様に左房圧 と血中ANP濃 度の間には正の

相関が認められてお り,Af下 のANP濃 度の

上昇には左房圧の上昇が第一義的に関与してい

ることが類推された.

今回著者が,心 房筋細胞内の特殊顆粒の量と

血中ANP濃 度 とを比較 したところ,有 意の相

関を認めなかった.し かしながら, De Bold2)や

Hansen25)等 はラットを用いた実験において食塩

を負荷したところ,心 房筋細胞内の特殊顆粒が

減少することを光学顕微鏡及び電子顕微鏡にて,

それぞれ報告 してお り, Snajdar24)は 食塩を負

荷 した群において心房筋抽出液のナ トリウム利

尿作用は低下してお り,こ れは食塩の負荷によ

り心房筋からANPが 血中に放出しているのだ

ろうと報告している.ま た,心 房内圧の上昇し

た心房細胞において,ANP含 有顆粒が開口放出

により分泌されるという報告がある3).以上より,

特殊顆粒の分泌が,血 中ANP濃 度を上昇させ

ることが推測される.

さらに,ラ ットにおける心房筋内のANP濃

度に関する研究では,血 中ANP濃 度の上昇と

共に,心 房筋中のANP含 有量は減少するとの

報告があり24) 32) 33),上述の特殊顆粒 と血中ANP
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濃度 の 関係 に一 致す る.

しか しなが ら,一 方 では 不全 心 に お い ては,

心房 筋 内 のANPの 合 成 は 亢進 して い る との報

告 が あ り34)-36),秋元等36)は 僧 帽弁 疾 患 で は心房

筋 内のANP含 量 が増 加 して お り,そ れ も右 心

耳 よ りも左 心 耳 に お いて 著 明 で あ る と報 告 し,

左房 壁 へ の負 荷 がANPの 血 中分 泌 を促 進 させ

る と ともに,生 合 成 を亢 進 させ るの で は ない か

と推定 し,心 房 へ の容 量,圧 負 荷 の程 度,持 続

時 間等 が,心 房 筋 中のANP含 量 に影響 を与 え,

ANP含 量 は分 泌 と生合 成 の速度 に よって経 時 的

に変化 す るの であ ろ う と考 察 して い る.こ れ は,

高 血圧 自然発 生 ラ ッ ト (SHR)例 に お いて,生

後4週 例 の ラッ トの正 常 血圧 範 囲 で のASGは

正 常例 と変 わ ら ない分 布 を示す が,血 圧 が 上昇

し始め る生後11週 例 に な る と,ASGは 増 加 を示

し心房 筋 細 胞 内のASG形 成 が盛 ん に な る こ と

を示唆 す る.さ らに血 圧 が 上昇 す る生後20週 例

にな る と,逆 に細 胞 内のASGは 減 少 を示 し,

これ はANPが 分 泌す る こ とに よ り,ASGは

減 少 したの で あ ろ う とい う飛 田37)の 報告 に一致

す る もの で あ ろ うと思 われ る.

今 回 の研 究 にお い て右 心房 筋 内ASG数 量 と

血 中ANP濃 度 間 に は相 関 関係 が見 られ なか っ

た.こ れ はー つ に はASGの 検 討 に あ た って は,

その数 量 の み で な く,ASG内ANP濃 度 を も

合 わせ 考 慮 す る必 要 が あ る と考 え られ る.さ ら

に検 討 結 果 か ら考 え,左 房 筋 につ いて も計 測 す

べ きで あ ろ う と考 え られ るが,右 心 房 筋 とは異

な り左 房 筋採 取 は 手術 遂 行 上 必須 では な く,こ

の解 明 に は実 験 動 物 で の 負荷 心 に お け る検 討 を

待 たね ば な らな い と考 え られ た.

結 論

体 外循 環 施 行 患 者 を対 象 に,体 外 循 環 開 始 前

に心 腔 内圧 を計 測 す る と同時 に 血 中ANP濃 度

を測 定 し,さ らに右 心耳 の一 部 を採 取 しASG量

を電 顕 的 に観 察 し以下 の結 論 を得 た.

1.　血 中ANP濃 度 と左 房圧,左 室 拡 張末 期

圧 との 間 に は正 の相 関 をみ た が,右 房 圧 と右 室

圧 との 間 に は相 関 をみ なか った.ま た,M弁 群

に お いて 血 中ANP濃 度 は非M弁 群 よ りも有 意

に高 か った が,TR(+)群 とTR(－)群 の 間 に

お いて は有 意差 を認 め なか った.以 上 よ りANP

分 泌 に 関 して は,左 房 と右 房 は 異 な っ た働 き を

有 して お り,ANPは 左 房 圧 に よ り分 泌調 節 を受

け て い る もの と考 え られ た.

2.　 心房 細 動 時 に は,血 中ANP濃 度 の増 加

を認 め なか っ た.

3.　 血 中ANP濃 度 と,右 心 耳 内ASG量 の

間 にお いて は相 関 を認め なか った.

稿 を終え るに あた り,御 指導 と御校 閲 を賜わ りま

した寺 本 滋教 授に深甚 なる謝意 を表す ると共 に,

研 究に関 して直接御指導,御 助 言 を頂 きました心臓

血管外科 学教 室妹尾嘉 昌助教授,第 一解剖 学教室苅

田成人技官に,ま た,終 始御協 力 を賜わ った教室員

諸兄に深 く感謝致 します.

本文 の要 旨は平成元年10月 第42回 日本胸部外科学

会総会 にて発表 した.
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and hemodynamics 

Hirotaka ASANO 

Second Department of Surgery, 

Okayama University Medical School, 

Okayama 700, Japan 

(Director: Prof. S. Teramoto)

To clarify factors affecting atrial natriuretic peptide (ANP) secretion, the relationship 

between blood ANP level and intracardiac pressure, and that between the number of atrial 

specific granules (ASG) in the right atrial auricle and ANP level were investigated in 21 

patients undergoing extracorporeal circulation. In the atrial loaded group, the Group TR 

(Tricuspid regurgitation) served as right atrial load and Group M (Mitral valve disease) as left 

atrial load, ANP and the number of ASG were compared with those in the control group.

Accordingly, the effect of atrial load on ANP secretion and the number of ASG were inves-

tigated. Moreover, ANP and the number of ASG in the atrial myolysis group {Group A f 

(atrial fibrillation)} were compared with those of the sinus rhythm group to determine effect 

of atrio-myolysis.

The ANP level showed a positive correlation with left atrial pressure (r=0.820 p<0.01) and 

with left ventricular end-diastolic pressure (r=0.726 p<0.01), but no correlation with right 

atrial pressure nor ventricular pressure. The ANP level in Group M was significantly higher 

than other groups, but there was no significant difference compared with Group TR. Conse-

quently, the left atrium and right atrium were considered to have different effects on ANP 

secretion.


