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研究成果の概要（和文）：ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は、知覚神経を刺激する

ことが判明した。ANP は、ラット虚血性脊髄障害モデルで、虚血障害前に、静脈内投与すると、

脊髄組織の知覚神経を刺激して、脊髄組織の炎症と運動麻痺を軽減した。しかし、虚血障害後

に、静脈内投与すると、治療効果を示さなかった。ANP の皮下持続投与は、局所の知覚神経刺

激と脊髄組織の ANP 濃度の上昇の両方の機序により、ANP の静脈内投与よりも、より強力で、

長時間の治療効果を発揮しうる可能性が示された。 

 

研究成果の概要（英文）：Human atrial natriuretic peptide (ANP) stimulated sensory neurons 

in vitro. When intravenously administered prior to the insult, ANP reduced ischemic spinal 

cord injury through attenuation of spinal cord tissue inflammatory responses. However, 

ANP did not reduce the spinal cord injury, when administered intravenously after the 

insult. Subcutaneous administration of ANP may exert therapeutic effect on the ischemic 

spinal cord injury by increasing ANP levels of the injured spinal cord tissue and by 

stimulating nociceptive pathway, thus showing more marked and longer therapeutic effect 

on the ischemic spinal cord injury than intravenous ANP administration.   
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１．研究開始当初の背景：大動脈瘤手術など

に伴う虚血性脊髄障害は、重大な合併症であ

る。しかしながら、この障害を予防、または

改善する有効な治療方法の開発は、十分とは
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言えない。この脊髄障害の発症には、組織の

炎症が重要な役割を演じることが知られて

いる。ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチド

（ANP）は、心不全治療や心臓手術後の心機

能回復に用いられる。ANP は、炎症が重要な

役割を演じる虚血再潅流性臓器障害を軽減

することが報告されている。我々は、知覚神

経刺激が、組織のカルシトニン遺伝子関連ペ

プチド（CGRP）およびインスリン様成長因子

—I（IGF-I）濃度を増加させ、炎症を抑制す

ることで、虚血再潅流性臓器障害を軽減する

ことを報告した。これらの事実は、ANP が、

虚血性脊髄障害を、知覚神経を刺激すること

で軽減する可能性を示す。 

 

２．研究の目的：ANP が、虚血性脊髄障害を

改善するか否か、また、改善すれば、その治

療効果発現機序を解明し、ANP を用いた新た

な虚血性脊髄障害の治療戦略を構築する。 

 

３．研究の方法：ラットから知覚神経を分離、

培養する。ANP の知覚神経からの CGRP 放出に

対する影響を検討する。また、CGRP 放出が増

加すれば、その機序も解析する。血流遮断、

もしくは圧迫によりラット虚血性脊髄障害

モデルを作成し、ANP の静脈内投与、またカ

プサイシンの皮下投与などを行い、運動麻痺、

組織の炎症所見、組織の CGRP、および IGF-I

濃度を測定する。また、ANP が、皮下に投与

された場合に、治療効果が期待されるか否か

も、この動物モデルを用いて検討する。 

 

４．研究成果：ANP は、知覚神経のプロテイ

ンキナーゼ A とバニロイド受容体−１を活性

化して、CGRP の放出を増加させることが判明

した。ANP は、虚血障害前に、ラットに静脈

内投与すると、脊髄組織のバニロイド受容体

−１を活性化することで、CGRP と IGF-I 濃度

を増加させ、脊髄組織の炎症と運動麻痺を軽

減した。しかし、虚血障害後に、静脈内投与

すると、治療効果を示さなかった。ラットの

皮下の知覚神経を刺激すると、その刺激情報

は、温痛覚伝達系を経て、脳幹へ伝達され、

結果として副腎髄質からのエピネフリンの

分泌を増加させ、脊髄組織の CGRP 含有ニュ

ーロンのβ２受容体を刺激し、脊髄組織の

IGF-I 濃度を増加させることが判明した。こ

れらの事実は、ANP の皮下投与は、局所の知

覚神経刺激と傷害された脊髄組織の ANP 濃度

の上昇の両方の機序により、脊髄組織の CGRP

含有ニューロンを刺激し、IGF-I 濃度を高め、

ANP の静脈内投与よりも、より強力で、長時

間の治療効果を発揮しうる可能性を示して

いる。本研究から得られた成果から、未だ十

分な予防、または治療方法が確立していない

虚血性脊髄障害に対して、ANP の知覚神経刺

激作用を応用した、ANP の静脈内投与による

発症予防、さらに皮下持続投与による改善作

用などが期待できる可能性が示された。  
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