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論　文　内　容　の　要　旨

　．目的

　腹水を伴う肝硬変患者に合成心房性ナトリウム利尿

ペプチド（ANP）を投与することにより，ナトリウム

（Na）利尿に対する臨床的効果を評価し，その作用機序

について検討を行った．

　対象および方法

　対象は腹水を伴う非代償期肝硬変患者16例（女性4

例，男性12例；年齢58±4．4歳）であり，健康成人9例

（女性1例，男性8例；年齢44±3．2歳）と比較検討し

た．

　検査前日に炭酸リチウム400mg（Li含量10．8mmol）

を服用させ，翌朝空腹時に合成α一ヒトANP　1μg／kg

を1分間で静脈内に注入した．その後経時的に30分間

隔で90分後まで，平均動脈血圧MAP，尿中ナトリウム

排泄率UN、V，尿量V，近位尿細管における水，　Na再

吸収の指標としてのリチウムクリアランスCLi，イヌ

リンクリアランスによる糸球体濾過値GFR，有効腎血

漿流量ERPF，血漿ANP，レニン活性PRA，アルド

ステロン濃度PAC，尿中プロスタグランジンPGE2，

6－keto－PGF、α，トロンボキサンB2を測定した．

　結果および考察

　1）全肝硬変患老における検討では，UN。Vの基礎値

（投与前値）およびANP投与後の最大反応値UN。V

（max）ともにFEu（＝CL／GFR），　GFR，　MAPの基

礎値と正の相関を示し，FELi，　GFR，　MAPはPRAと

負の相関関係を示した．

　2）肝硬変患者は外因性ANPに対するNa利尿反

応から，対照群と同様に基礎値に対して2倍以上の

UN。Vの増加を示した有効群（GR群；11例）とそれ以

下の非有割当（PR群；5例）に分類された．

　3）PR群はGR群に比較して，基礎値での，　MAP

（71．8±5．04mmHg），　GFR（21．3±3。901nl／min），

ERPF（158±43．8ml／min），　FELi（12．6±1．26％）の

低値，およびPRA（8。72±0．99ng／ml／h），　PAC

（12．2土3．13ng／dl）の高値を特徴とした．

　4）GR群はANP投与後，　FELi，　GFR，　PGE2，6－

keto－PGF、αの増加を示し，対照群とほぼ同様のNa

利尿を呈した．しかし，対照群で認められた遠位尿細

管Na再吸収率，　PRA，　PACの抑制は認められなかっ

た．

　結論

　腹水を伴う肝硬変患者は，外因性ANP投与に対す

るNa利尿効果の面から有効群と非有効群に分類され

た．腎でのANP反応性低下の主因として，全身血行動

態の異常に基づく低血圧と，レニンーアンギオテンシ

ン系などのANP拮抗ホルモン活性の優位な上昇が，

糸球体濾過値の低下および近位尿細管での著しいNa

再吸収の充進をもたらしていることが推察された．
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論　文　審　査　の要　旨

本研究は，腹水を伴う肝硬変患者に対し，ヒトNa利尿ペプチド（hANP）を負荷し，リチウム・クリアラ

ンスにより主として近位尿細管でのNa再吸収の充進状態を観察したもので，学術的価値が高いものである．
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