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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を集め，その研究は飛躍的な発展を遂げることになる。
　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　まず，生化学的な研究が精力的に展開され，精製，構造

　心房性ナトリウム利尿ペプチドatrial　natriuretic　　決定，合成，ラジオイムノアッセイradioimmuno・

peptide（ANP）は，その名が示す通り，心房筋細胞　　assay（RIA）の確立がなされてきた。続いて，生理・

中にある特殊願粒中で合成，貯臓され，心房内圧上昇　　薬理学的な観点からANPの生理活性の解析が行われ，

などの刺激により分泌されるペプチドホルモンである。　多岐にわたるANPの生理作用が明らかにされつつあ

近年，ANPに関する生理・薬理学的な研究が活発に　　る。1司時に，高血圧や心不全，腎不全などの浮腫性疾

進められ，このホルモンが体液量や循環動態の調節に　　患との関連が注目されてきた。本稿ではこのANPに

重要な役割を果たすことが明らかにされつつある。　　　ついて，過去の業績を紹介するとともに，現況，将来

　心房筋細胞中に，内分泌腺の分泌願粒と類似した特　　の展望などを概説してみたい。

殊穎粒が存在することは，古くより知られていたが1），

その生理的機能vuついては何ら手掛りが得られていな　　　ll　ANPの化輔造

かった。1979年，De　Boldは，ラットに絶水や食塩負　　　1982年～1983年の間に，　ANPの精製が盛んに行わ

荷を行うと，心房の特殊穎粒が増減することを見出し　　れ，続いてこのペプチドのアミノ酸配列が決定された。

た2）。さらに彼らは，ラットの心房抽出物を他のラッ　　ヒトの心房中には分子量約3，000のα型（α・hANP），

トに静注すると，著しい水ならびにNa利尿が誘起さ　　約6，000のβ型（β・hANP）ならびに約13，000のγ型

れることを発見し，心房筋細胞中にNa利尿因子が含　　（γ一hANP）が存在することが示されている4）5）。　a・

まれていることを指摘した3）。　　　　　　　　　　　　hANPは28個のアミノ酸からなるペプチドであり，

　腎からの排泄機能の調節因子としては，従来よりア　　7位と23位のシステイソがS・S結合している（図1）。

ルドステロンや抗利尿ホルモンantidiuretic　horm・　　β・hANPは，α・hANPの逆平行2量体である。また

one（ADH）が知られている。しかしながら，これら　　γ一hANPは，126個のアミノ酸からなるペプチドで，

のホルモンはいずれも利尿を抑制することから，利尿を　　そのC末端〔AA　99－126〕はα一hANPのアミノ酸配

促進する第3の因子の発見が待ち望まれていた。こう　　列と全く同じである。α，γ型は，ヒトを含む多くの動

した歴史的背景もあって，ANPの発見は大いに注目　　物種から発見されているが，β型は現在までのところ
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図1　α型ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチド（α・hANP）の化学構造

ヒトにしか見い出されていない。ANPの精製が行わ　　等のある種の心疾患患者では，心室におけるANP生

れた初期には，その精製過程の条件の相違により，多　　合成が増加する可能性が指摘されており，今後の研究

数のペプチドガラット心房より分離され，命名された。　課題と恩われる。心房内のANP分布には部位差が認

A。，i、uli。，。t，i。P，pti。，　ca，di。。。t・i・，・t・i・1　められ，1）蛎の方が左房より多い．2）心外膜側

natriuretic　polyPePtide，　atria1　11atriuretic　　は心内膜側より多い。3）心房中隔には少ないことが

factorなどである。しかしながら，その後の研究に　　知られている12）。他には，わずかながら，腺組織や

より，これらはいずれもγ一rANP（126個のアミノ酸　　脳にも局在することが確かめられている。脳のANP

からなり，ラット心房においてANPは，このγ型　　は，　AV3V領域に多いことから，飲水行動との関連

として貯臓される）の分解産物であることが判明した。　が指摘されている13）。

欝・で認器謝之し醗潔競’はf　rv－AN・の分泌・血購

α．hANPときわめて良く似た構造で，12fSZのメチオ　　　ANPの分泌機構に関する研究は，　RIA法の確立に

＝ソがイソロイシソに置き替わったアミノ酸配列を有　　より血漿ANP濃度の定量化が可能になったことによ

している6）。他の動物のANPは，イヌはヒト型であ　　り，急速に進歩してきた。ここでは，　ANP分泌調節

り，ウサギやマウスなどのげっ歯類はラ。ト型のアミ　因子を，1）物理的因子・2）体液性因子・3）神経

ノ酸配列を示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　性因子に大別し，その概略を紹介する。、

　ANPの構造一生理活性相関に関する研究も進めら　　　1）物理的因子

れてきており，現在ま』でのところ，1）ANPの活性は　　　ラットに高ナトリウム食を負荷すると，血漿ANP

S・S結合による環状構造に起因すると推測される。　　濃度が上昇することが，数多くの研究者により報告さ

2）N末端の6アミノ酸残基は，活性発現に必須ではな　　れている14）15）。この際，分泌促進の有効刺激となる

い。3）C末端のアミノ酸の動きは，必ずしも明確にさ　　のは，ナトリ’ウムの体内貯留による血漿ナトリウム濃

れてはいないが，フェニルアラニン（26位），アルギ＝　　度の上昇ではなく16），むしろ体液最の増加に1よる容

ン（27位）が脱落すると，ANP作用の一部（特に平滑　　量負荷であることが指摘されてきた17）。すなわち，

筋弛緩作用）が失活する等のことが知られている7）－10）。　ANPは循環血液量の増減に応じて，分泌盤が調節さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れることが示唆された。さらに，この容量負荷による

　　　　　　　皿　ANPの体内分布　　　　　　　　　ANP分泌促進のメカニズムを調べた結果，容量負荷

　生体内におけるANPの局在は，　RIAや免疫組織化　　が加えられることにより生ずる心房内圧の上昇が，

学的研究により調べられている。ANP免疫活性の分　　ANP分泌を促進する誘因となることが明らかにされ

布は，特に心房において高く，これと比較して心室で　　た18）19）。Schiebingerらによれば，心房内圧が上昇

はきわめて低い11）。しかしながら，ごく最近，心筋炎　　すると心房筋の張力が増加し，これがANP分泌の直
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接刺激であると報告されている20）。この他，心拍数　　　1）水，電解質の排泄

がANP分泌に影響を与えるという報告が散見される　　　ANP（約10－9M）をラットに静注すると，尿量の増

が21），その因果関係については，現在のところ明確　　加とともに尿中へのNa，　C1，　K，　Ca，　Mg，　Pの排泄

な結論は得られていない。　　　　　　　　　　　　　が増す3）35）。この作用は速効性であり，投与直後か

　2）体液性因子　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら効果が現れ，投与中止10～40分後には作用が消失す

　Sonnenbergらは，エピネフリン，バゾプレッシン　　る。繰り返しANPを投与しても顕著なtachyphy・

がANP分泌促進能を示すことから，体液性因子が関　　laxisは認められず，また持続投与を行った場合，投

与する可能性を指摘した22）。一方，Zamirらは，下　与中の作用減衰はおこらない36）。フロセマイドの利

垂体前葉ホルモソが，心房からのANP遊離を修飾す　　尿作用と比較すると，　ANPは約1，000分の1g）濃度で

ることを示唆した23）。また，ごく最近，甲状腺ホル　　フロセマイドと同等の作用を有する37）。

モンを脱水状態のラットに投与すると，ANP　mRNA　　　腎内におけるANPの作用機序については，いまだ

が増加し，血漿ANPレベルが上昇することが示され　　に不明な点が多い。　ANPの1つの働きとして，近位

た2の。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尿細管におけるイオン輸送を抑制することが報告され

　3）神経性因子　　　　　　　　　　　　　　　　　ている38）。しかしながら，近位尿細管にはANP受

　ANPの分泌調節に神経性因子が関与しているか否　　容体がほとんどなく39）・また・ANPを伽嘘アoで投

かは不明な点が多い。一方では，①容量負荷による　　与した場合には，近位尿細管への直接作用は認められ

ANP分泌増加は，摘出心臓標本においても認められ　　ない40）。こうした事実から，　ANPによるNa利尿作

る17）。②左房内ball。。ningによる心房内圧上昇時　　用が，単に近位尿細管におけるイオン輸送の抑制に全

の分泌充進は，心臓神経切断犬においても認められる　　て起因しているのではないと考えられている。ANP

19）一などの理由により，心臓神経はANP分泌機　　は腎動脈に対して著明な血管拡張作用を有することは

構において，あまり重要な役割を果たしていないと推　　良く知られた事実である。したがって，腎血流量

測されている。ところが，これとは反対に，除神経に　　（RBF）の増加がANPによる利尿作用の要因の1つ

より，容量負荷によるANP分泌尤進は消失するとい　　であると考えられる。　RBFの増加は，糸球体濾過量

う報告もある25）。この問題に関しては，今後のより　　（GFR）の増加を惹起すると予想される。事実，　ANP

詳細な検討が必要であろう。　　　　　　　　　　　　によりGFRが増加したという報告は数多い35）41）42）。

　血漿ANP濃度は，動物種によりかなり異なる。ラ　　しかしながら，　in　vivoでANPを投与した場合に・必

ットや・・ムスターは高く100～600P9／m1であり26）一　ずしもRBFが増加するとは限らない42）。したがっ

28），容量負荷などの刺激により最大2，400P9／mlとき　　て，　GFRの増加は，　RBFの増加によるのではなく・

わめて高値を示すことが報告されている28）。イヌや　　むしろ濾過率filtration　fractiol1の上昇によること

ウサギは中等度で50～120pg／m129）30），これに対し，　　も考えられる43）。　ANPをラットに投与すると，輸入

ヒトは比較的低値で7～63pg／m1程度である31）32）。　　細動脈は拡張するが，輸出細動脈は収縮し，その結果，

ところが，水分摂取量などの測定時の条件や，RIAに　　糸球体の毛細管内圧は上昇する43）44）。こうした事実

に用いる抗体の違いなどにより，200P9／ml以上の高　　は，　ANPによるGFRの増加は，濾過率上昇の結果

値が観察されることもあるので33），　ヒト血漿ANP　　であるとする考え方と一致する。以上・ANPによる

濃度の測定には注意を要する。　　　　　　、　　　　利尿作用の発現機序として・尿細管におけるイオン輸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　送の抑制ならびにGFRの増加を挙げた。しかしなが

　　　　　　　V　ANPの生理作用　　　　　　　　　ら，　ANPによる水分・Na利尿の増加は，これら2

　ANPの合成が可能となり，合成ANPの生理活性　　つの因子では説明できない程著しい。したがって・

が，精製されたANPの活性と等しい34）ことが示さ　　ANP．は腎臓内において・近位尿細管や糸球体以外の

れるに至り，ANPの生理作用に関する研究は長足の　　部位にも作用していると考えるのが妥当であうう。　tt．

進歩を遂げた。これまで報告されているANP作用の　　．2）　レニン・アルドステPtソ分泌抑御

主なものは，1）腎からの水，電解質の排泄促進，2）　　　イヌにANPを投与すると・腎からのレニン分泌・

レ＝ソ，アルドステPtンの分泌抑制，3）平滑筋弛緩　　血漿レニン活性が低下する42）45）。この現象のメカ＝

ならびに4）血圧降下作用などである。　　　　　　　　ズムとして，以下の可能性が考えられてL．・る。①既述
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のごとくANPは，輸入細動脈を拡張，輸出細動脈を　　ル門脈やウシ腸間膜リンパ管58）においては，　ANP

収縮させる為に，糸球体の毛細管内庄を上昇させる43）。　は著明な負の変時・変力作用を示す。

この圧上昇により労糸球体細胞が伸展され，レニソ分　　　血管作動物質に対する摘出血管平滑筋の反応性は，

泌が抑制される。②ANP投与の結果，ヘソレ係蹄上　　血管の種類によって異なる。したがって，循環調節に

行脚の緻密斑に達するNa量が増加し，これが引き金　　おけるANPの作用を総合的に理解するためには，血

と・ならてレニソ分泌が減少する46）。③ANPの労糸　　管平滑筋に対するANP作用の不均一性を体系的に知

球体細胞への直接作用によりレニン分泌が低下する。　　ることが重要である。最近，著者らは，摘出した内頸

しかしながら，ANPによるレニン分泌抑制作用は，　　動脈のANPに対する反応性には，著しい動物種差

ANP投与前のレニン活性レベルに依存して異なる。　　　（サル≧ウサギ＞＞イヌ）が認められることを報告し

すなわち，2腎1クリップ型Goldblatt高血圧ラッ　　た59）。こうした傾向は内頸動脈に限らず，腎動脈を含

トのように，予めレニン活性の高い動物にANPを投　　む他の血管標本においても確認している。一方，同じ

与すると，血漿レニン活性は抑制されるが，正常ラッ　　動物種の血管であっても，その部位によりANP反応

トにANPを投与しても，レニン活性は変化しな　　性が異なる。たとえば，サル動脈標本のANP反応性

い47）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は高い方から：腎動脈〉肺動脈〉大腿動脈＝腸間膜動

　ANPは，また，副腎皮質球状層からのアルドステ　　脈〉冠動脈〉中大脳動脈〉脳底動脈の順である54）。こ

ロン分泌を抑制する。アルドステPンの遊離は，KCI，　うした反応性の部位差は，腎動脈の反応性が高く，

プロスタグランジソEl，フォルス＝リソ，　cAMP，　AC一　　脳動脈の反応性が低いという点で，ウサギを用いた

TH，アンギオテンシン∬など多くの因子により促進　　Faisonらの報告53）と定性的に一致する。

されるが，ANPはいずれの分泌促進因子をも抑制す　　　血管平滑筋に対する薬物の直接作用を観察するには

る48）。副腎球状層には，ANPに対して高親和性を　　摘出血管標本を用いte　in　vitroの実験方法が適してい

示す特異的受容体が存在することから49）50），ANPは　　るが，これらの方法では，細小動脈の反応性を調べる

アルドステロン分泌細胞に対して，直接抑制する作用　　のは困難である。そこで，外径100μm以下の動脈に

を有すると推測される。さらに，ANPはレニソ活性　　及ぼすANPの作用は，　in　vivo実験において径変化

を抑制する結果，血中アンギオテンシンll濃度を低下　　を測定することにより研究されてきた。そうした実験

させ，これがアルドステロン分泌抑制の原因となるこ　　結果から，①ラットにANPを静注すると，腎糸球体

とも考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　からの輸出細動脈の血管径は減少する60）。②腸間膜

　3）平滑筋弛緩　　　　　　　　　　　　　　　　　や骨格筋の細動脈（外径25～60μm）は，ANPの静

　ANPは血管平滑筋やその他の平滑筋に対し，弛緩　　注あるいは局所投与を行っても拡張しない61）一・一・Trこ

作用を有することが知られている51）。ここでは，血管　　とが報告されている。これらの結果は，より太い血管

平滑筋に焦点を絞って，ANPの作用を述べる。予め　　に認められる著明な弛緩反応と異なっており・in　vivo

血管収縮物質により拘縮状態においた摘出血管標本に　　におけるANP作用を理解する上で，重要な情報であ

ANPを投与すると，用量依存性の弛緩反応が認めら　　る。

れる8）51）52）。この弛緩作用には，顕著なtacllyphyla・　　　ANPは，動脈のみならず静脈平滑筋に対しても弛

xisは認められない。この反応の工C：。値（50％弛緩を　　緩作用を有する。　Winquistらは，ウサギ顔面静脈の

惹起するANP濃度）は，血管の種類により異なるが，　ANPに対する弛緩反応は，動脈と同様にぎわめて鋭

ウサギやサルの腎動脈では1nMもしくはそれ以下で　　敏であることを指摘した57）。しかしながら，　Faison

ある53）54）。また，前収縮を負荷するための収縮物質と　　らは，顔面静脈以外のウサギ静脈は，動脈標本と比べ

して，ノルェピネフリン，セロトニン，プロスタグラ　　て反応性が劣ると述べている53）。著者らは・サル静脈

ジンF2α，アソギオテンシンIIのいずれを用いた場合　　標本のANP反応性を体系的に調べ，①ウサギと同様

にも，ANP作用に有意差が認められない7）55）57）。一　　に，静脈標本のANP反応性は，動脈標本より低い。

方，自発性収縮に対するANP作用については，いく　　②各種静脈標本の反応性には部位差がある一ことを

つかめ報告があるが，その詳細は未だに不明である。　　見出した54）。以上のごとく・摘出血管標本のANP反

ウサギやラットの門脈の自発性収縮は，ANPによる　　応性は，動物種差，部位差，血管径の違い，動静脈の

抑制を受けないことが知られている57）。ところが，サ　　違い等により異なるので，生体内におけるANPの働
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きは，複雑であることが推測される。　　　　　　　　　て拮抗作用を示さない49）71）73）74）。さらに・ANPの受

　ANPによる血管平滑筋弛緩作用のメカニズムにつ　　容体数（Bmax）は，平滑筋細胞では20－30万個とされ

いては，多くの研究がなされ，以下のことが知られて　　ているが，血中ANP濃度が増加しているような状態

いる56）62）63）。①αアドレナリソ受容体に対する拮抗　　では，その数が減少（down－regulation）することが

作用によるのではない。②βアドレナリン作動性神経，　知られている73）。これらのANP受容体の特性より，

コリソ作動性神経，ヒスタミソ作動性神経，ドパミン作　　ANPがホルモンとしての生理作用を果たしているこ

動性神経等の刺激を介する間接的な作用ではない。③　 とが強く示唆される。最近，Muradらは，　ANP受容

内因性プロスタグランジソの遊離は関与しない。④平　　体にはグアニル酸シクラーゼと密接に関連（後述）す

滑筋細胞の膜電位には影響を与えない。⑥Na－K　ATP一　　る結合部位（ANP－1）と・関連していない結合部位

aseの活性を阻害する作用はない。⑥内皮細胞の有無　　（ANP－2）の2種類が存在することを示した75）。一方

に依存しない。⑦後述のごとく，平滑筋細胞膜には　　Maakらは，生理作用を発揮するB受容体（Murad

ANPの特異的受容体が存在し，この受容体に対する　　らのANP－1に相当）と，末梢におけるANP代謝に

直接作用の結果，細胞内cGMP濃度が上昇し，これ　　関与するC受容体（ANP－2に相当）に分類し，おのお

が平滑筋弛緩を誘起すると考えられる。　　　　　　　　のの特徴を報告している（学会発表）。こうしたANP

　4）血圧降下作用　　　　　　　　　　　　　　　　　　受容体の多様性が，いかなる生理学的意義を有してい

　ANPの降圧作用については，異論がないわけでは　　るのか・今後さらに検討が必要である。

ないが9）64）65），ヒトを含む多くの動物種において，　　　ANP受容体の同定に関する研究は盛んに行われて

ANPの静注により血圧低下が惹起されることが知ら　　おり，多数の報告があるが，その詳細は他の成書にゆ

れている。しかしながら，ANPによる降圧作用のメ　　ずる。最近，培養平滑筋や腎皮質のANP受容体の

ヵニズムについては，不明な点が多く，現時点で明確　　cDNAクローニングに成功したという報告がなされ

な結論は得られていない。Garciaらは，マイクロス　　た（学会発表）。受容体の全構造が解明される日も，

フェアー法を用いて無麻酔ラットの局所血流量を測定　　　そう遠くないと思われる。

し，ANP投与により全身の末梢血管抵抗が低下する　　　ANP作用の細胞内情報伝達機構に関する研究も盛

ことを指摘した66）。一一・一方，ANPによる血圧低下は，　　んにされており，ANPを投与すると，組織中のcGM

心拍出量の低下が原因であるとする報告も数多い44）　　P濃度が上昇するという報告が数多くなされてきた。

67）。そして，この心拍出鍛の低下にしても，静脈還流　　このcGMP濃度の上昇は，膜結合型グアニル酸シク

量の減少に起因するという報告もあれば68），冠血流最　　ラーゼの活性を高めることに起因する76＞77）。血管平

減少による心収縮力の低下によるとする説もある69）。　　溜筋細胞では，cGMPは細胞膜Ca－Mg　ATPase（Ca

こうした結果の不一致を生ずる原因として，動物種差，　ポンプ）を活性化し，細胞外へCaを汲み出す作用が

ANP投与法（投与量，投与時間，投与経路等），動　　知られている78）。これらの事実より，　ANPの血管平

物の年齢（月齢），血流量の測定法，血漿レニソ活性な

どの違いが考えられる。これらの点を考慮した上で今　　　　　　　ANP

後の課鰯究が待坤る．　　　　　　　　↓　　　　・・

V工ANP受容体と細胞内情報伝達機構　　　　　　　　　　　　l　　　　　　Ca
R

pump
『1984年，Hirataらはラット大動脈由来の培養平滑　　　　　　　　GC

筋細胞にANPの特異的受容体が存在することを証明
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GTP　。GMP　　　［Ca2＋］i

したZ°）・ANP難㈱平醐脇こも・副1醐状　　　　1　．　↓
層49）50）；腎糸球体や尿細管．ヒ皮71），血管内皮細胞72）な’　　　　　G－kinase　　calm。d・lin

どに存在することが報告き紅七いる。これらの受容体　　　　　　　’　　1　　　　　’　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L－－n・一一一一一一レMLCK
lこ対するA製Pの親穐縞く・角agiE，fi数（Kd値）は　，－stimulati°n　　　，1，

およそ0．05～2nMである71）73）74）。また，　ANPに対　　，　r－一　i・hibitig・　　　．．　　c。ntracti。n

する特異性が高いため，他の非関連ペプチド（アンギ　　．図2　ANP作用の細胞内情報伝達機構を示した

オテンシン∬，バゾプレッシン等）は，ANPに対し　　　　　模式図
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滑筋弛緩作用において，cGMPがセカンドメヅヒソ　　調節には，1）物理的因子（心房内圧等），2）体液性

ジャーとしての役割を果たしている可能性が提唱され　　因子（エピネフリン，バゾプレッシン等），3）神経性

ている。図2は，血管平滑筋におけるANP作用のメ　　因子の関与が示唆されている。血漿ANP濃度は種差

カニズムを示した模式図である。しかしながら，最近　　があり，ヒトでは比較的低値（7～63pg／m1）を示す。

この考えに対し，矛盾が指摘されるようになってきた。　ANPの生理作用は，利尿作用に加えて，レニソ・ア

すなわち，①グアニル酸シクラーゼを活性化すること　　ルドステロンの分泌抑制，平滑筋弛緩，血圧降下作用

なしに，血管平滑筋を弛緩させるANPアナログがあ　　などが知られている。これらの多彩な作用を反映して

る79）。②ANP受容体に対するANPの解離恒数は，　腎糸球体，尿細管上皮，副腎球状層，血管平滑筋，血

前述のごとく0．05～2nMであり，また，平滑筋弛緩　　管内皮細胞，血小板など多くの組織（細胞）に，　ANP

作用のIC50値は，やはりlnM程度である。ところが　　に対する特異的受容体の存在が認められる。　ANP投

グアニル酸シクラーゼを活性化し，cGMP増加を誘　　与により，これらの組織におけるグアiル酸シクラー

起するANP濃度は，10nM以上である80）sl）一こ　　ゼ活性が高まることが明らかにされており，cGMPが

とが報告されてきた。ANP作用の細胞内情報伝達機　　ANP作用のセカンドメッセンジャーとして働いてい

構として，cGMPが生理的役割を担うか否かは，さら　　る可能性が提ll昌されている。

に詳細な検討が必要である。　　　　　　　　　　　　　ANPに関する研究は，長足の進歩を遂げたとはい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　え，その歴史は浅い。したがって，現状では，相反す

　　　　　　　　孤　ま　と　め　　　　　　　　　　る結果が報告されることもしばしばあり，定説をみる

　哺乳類の心房筋細胞中に，強力な水分ならびにNa　　に至っていない研究テーマが多い。また，紙面の都合

利尿を誘起するペプチドホルモンが発見され，心房性　　上，本稿では紹介できないが，臨床的観点からのANP

ナトリウム利尿ペプチド（ANP）と命名された。α・　　研究も精力的に展開されている。今後，基礎的な研究

hANPは，28個のアミノ酸からなるペプチドであり，　　がさらに進み，　ANPの作用機序が一層明確にされる

その活性の発現には，S・S結合による環状構造なら　　とともに，　ANPの臨床応用が確立されることが望ま

びにC末端のPhe－Argが重要である。　ANPの分泌　　れる。
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