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研究成果の概要：本研究では、心房性ナトリウム利尿ペプチド(ANP)が脳内の”どこ”で”どの

様”に発熱抑制に働くのかについて in vivo の実験系を用いて詳細に検討した。その結果、

視床下部の ANP による発熱抑制と発熱時の視床下部での ANP や C-Type NP (CNP)さらには

インターロイキン１の mRNA 発現を見いだした。ANP や CNP は視床下部内の受容体に作用し

て、発熱のメデイエーターの産生を抑制することで発熱を抑制するものと推察される。 
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１．研究開始当初の背景 
 血圧低下やナトリウム利尿を起こすホル

モンとして、心房性ナトリウム利尿ペプチド

(atrial natriuretic peptide; ANP)が知ら

れている。一方、アンギオテンシン II  

(angiotensin II; ANG II)は、逆に昇圧作用

やアルドステロンを介したナトリウム保持

作用を持つ。すなわち ANP と ANG II は、互

いに相反する生理作用を通じて血圧・体液調

節に関与しているものと推察される。近年私

たちは、ANG II とその１型受容体が細菌性内

毒素(lipopolysaccharide; LPS)による発熱

や炎症性（発熱性）サイトカインの産生に貢

献している事実を発見した。そこで私たちは、

この発熱や炎症性サイトカインの産生に於

いても ANP が ANG II と逆の働きをしている

のではないかとの仮説のもとに、ラットの

LPS 発熱における ANP の役割と、その機序に
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サイトカイン産生系への影響が関与するか

否かについて検討した。その結果、脳内の ANP

が LPS の静脈内投与による発熱を抑制してい

る事実を発見した。しかし、脳内の ANP はサ

イトカイン非依存性に起こる脳内の PGE2（発

熱の最終 mediator）の産生を抑制している可

能性が想定されている。 

 

２．研究の目的 
 
本研究は、ANP や ANP 受容体が脳内の”

どこ”で”どの様”に発熱抑制に働くのか

について in vivo の実験系を用いて詳細に

検討することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 
（１）脳局所カニュレーションを介して、ANP

あるいはANP 受容体拮抗薬をラット脳内各所

に投与した。これにより、ANP が LPS 静脈内

投与による発熱を抑制する脳部位を検討し

た。 

（２）平常時あるいは LPS による発熱時にお

ける ANP の視床下部内分布を光顕免疫染色法

により検討した。もし、発熱時に ANP が視束

前野/前部視床下部で発現することが確認さ

れれば、実際に発熱時に分泌されている ANP

が発熱を抑制する強力な証拠となる。 

（３）LPS の静脈内投与を行ったラット視床

下部の NP やサイトカインの mRNA の発現を

real-time RT-PCR で検索した。 

 
４．研究成果 

 
（１）ANP 受容体拮抗薬（HS-142-1）の視束前

野/前部視床下部内投与によりLPSの静脈内投

与による発熱が亢進した（図１）。一方、ANP

の同部位への局所投与では LPS 発熱が抑制さ

れた。したがって、内因性の ANP は体温調節

中枢である視束前野/前部視床下部に作用し

て発熱をコントロールしているものと推察さ

れる。 

 

 

 

 

（２）LPS の腹腔内投与を行ったラットでも、 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）LPS の腹腔内投与を行ったラットでも、

生理食塩水を投与したコントロールラットで

も視床下部内に ANP のシグナルが検出できな

かった。しかしこの結果から、発熱時に視床

下部内で ANP の発現が亢進する可能性は否定

できない。免疫染色では感度が低かったので

検出できなかった可能性があるからである。 

 

（３）ANP mRNA の発現は、有意差には達しな

かったものの著明に増加した。そこで、別の

NP である C-type NP (CNP)の mRNA の視床下

部内の発現を検討したところ、LPS により有

意に上昇した（図２）。発熱性サイトカイン

であるインターロイキン１の mRNA の発現も

有意に増加した（図３）。したがって、LPS 静

脈内投与により産生される ANP や CNP は視床

下部内の受容体に作用して、インターロイキ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ン１やその下流にあるプロスタグランデイ

ンEの産生を抑制することで発熱を抑制する

ものと推察される。 

 

今後は、さらに、脳の ANP による発熱抑制 

にサイトカイン非依存性 PGE2産生の抑制が関

与している可能性について検討を進めていき

たい。 

 

 以上の研究結果から視床下部内の ANP はそ

の受容体に結合して発熱を抑制するものと考

えられる。 
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