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研究成果の概要（和文）： 
心臓手術後の心房細動(POAF)は最も多い合併症で、予後にも影響を及ぼすといわれています。

今回、hANP が POAF を予防する効果があるか否かを単独 CABG 患者を対象とし、検証しました。

研究結果で、POAF は、hANP 群 41 例（12.2%）、placebo 群 110 例(32.7%)と hANP 群で有意に低

率でした。hANP 群では、術後の angiotensin-II, aldosterone、 虚血の biomarker、BNP が有

意に低い結果でした。本研究結果から hANP が心房細動予防の upstream 治療薬のひとつになり

うる可能性が初めて示唆されました。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated whether infusion of human atrial natriuretic peptide (carperitide) could 

prevent postoperative atrial fibrillation.A total of 668 patients who underwent isolated 

coronary artery bypass grafting were randomized to receive infusion of carperitide or 

physiological saline from the initiation of cardiopulmonary bypass. Postoperative atrial 

fibrillation occurred in 41/335 patients (12.2%) from the carperitide group versus 

110/333 patients (32.7%) from the placebo group, and its incidence was significantly lower 

in the carperitide group. Carperitide could be a useful option for preventing 

postoperative atrial fibrillation. 
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１．研究開始当初の背景 
心臓手術後の心房細動の発生は 30〜80%と

いわれており、術後最も多い合併症です。そ
の発生は患者の生命予後にも影響します。心
臓手術後の心房細動の発生原因については
様々な施設で研究が行なわれていますが、一
定の見解を得ていないのが現状です。心房性
ナトリウム利尿ペプタイド（以下 hANP）は、
新たな心不全治療薬として本邦で開発され
ました。われわれは以前より hANP を心臓手
術時より使用し、ﾚﾆﾝｱﾝｷﾞｵﾃﾝｼﾝ系の抑制作用、
強力な利尿効果、third space への水分貯留
抑制作用、左室リモデリング抑制作用につい
て明らかにしました。その研究の中で、hANP
の強い心保護効果は明らかにされ、抗不整脈
効果に可能性も示唆されました。しかし、そ
の効果については、国際的に行われていない
のが現状であり、それを解明することが急務
とされました。 
 
２．研究の目的 
心臓手術後の心房細動(POAF)は最も多い

合併症で、予後にも影響を及ぼします。
ACC/AHA のガイドラインでは、アミオダロン
やβブロッカーの予防的投与が推奨されて
いますが、日本では、まだ予防のためのガイ
ドラインがないのが現状です。POAF の原因は、
高 齢 、 Obesity 、 低 心 機 能 、 chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD)、炎
症、術前の内服薬など様々な因子が関与する
といわれており、以前われわれは、高齢とそ
れにともなう線維化が強く影響すると報告
しました。また以前よりわれわれは、術中か
らの hANP 低容量持続投与を行い、そのなか
で、hANP が POAF を予防する可能性があるこ
とが示唆されました。今回、hANP が POAF を
予防する効果があるか否かについて初めて
検証しました。 
 
３．研究の方法 
単独 CABG を行う 700 例を対象とし、hANP

を術中から 0.02 µg/kg/min で投与する群と
非投与群に無作為に振り分け、検討しました。
一次エンドポイントは POAF の有無、副次エ
ンドポイントは 1）早期成績、2）レニン活性、
アンギオテンシン-II、アルドステロン、3）
BNP、ANP、c-GMP、4）CPK-MB、H-FABP、5）
高感度 CRP としました。またロジスティック
解析で POAF の発生危険因子についても検証
しました。 
 
４．研究成果 

700 例が 2群に振り分けられ、off pumpCABG
症例、同時手術症例を除いた 668 例（hANP 群
335 例、非 hANP 群 333 例）での検討となりま
した。POAF は、hANP 群 41 例（12.2%）、placebo

群 110 例(32.7%)と hANP 群で有意に低率でし
た(p<0.0001)。 
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黒実線：hANP 群、グレー実線：Placebo 群 
 
hANP 群では、術後のレニン活性と

angiotensin-IIは、ICU帰室時、第１病日で、
aldosterone,と BNP は、ICU 帰室時から術後
１週目まで、hANP 群が有意に低い結果でした。
虚血の biomarker である CPK-MB は、ICU 帰室
時から第３病日まで、H-FABP は ICU 帰室時、
第１病日で、hANP 群が有意に低い結果でした。 
 
レニン活性 
 
 
         
 
 
 
 
 
 
 
 
 

アルドステロン値 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
多変量解析での危険因子は 70 歳以上（オ

ッズ比: 2.25）、緊急手術（1.97）、術前
angiotensin-II 濃度>20pg/ml（2.90）、術前
ARB 未服用例（0.54）、術前 Ca 拮抗剤服用例
（2.14）、術後 hANP、アルドステロンブロッ
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カー未服用例（0.22, 0.32）でした。 
 本研究の結果から、周術期の hANP 治療は
POAF を予防できました。その要因として、
1)RAAS を抑制したこと、2) cGMP を介した心
筋 Ca2+過負荷抑制作用、3)抗虚血作用、4)利
尿作用による容量負荷改善作用が考えらま
した。hANP が術後急性期に起こった
angiotensin-II の上昇を抑え、hANP のセカ
ンドメッセンジャーである cGMP により Ca2+

過負荷を抑制し、電気的リモデリングを抑制
したこと、aldosterone を抑制したことで術
後の心不全や左室リモデリングを予防した
ことが POAF を抑えた可能性も示唆されまし
た。また術前、術後の medical therapy によ
り RAAS を抑制することで、hANP が心房細動
予防の upstream 治療薬のひとつになりうる
可能性が初めて示唆されました。hANP は日本
でしか使用できない薬剤であり、日本から世
界に発信する新たな周術期治療法として期
待されると考えられました。 
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