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抄 録

目的：心不全患者では血中バソプレッシン濃度は高く，それは有害な作用を引き起こす可能性が考えられている．

バソプレッシンV1a受容体は心筋においては血管平滑筋，心筋細胞に多く発現し，血管収縮や陽性変力作用，細胞

増殖を起こす．しかし心不全におけるV1a受容体の長期間抑制の効果は，まだ明らかにされていない．このため，

V1a受容体欠損マウスを用いて心肥大，心不全に対するV1a受容体の作用を検討した．

方法と結果：V1a受容体欠損マウス群と野生型マウス群にアンギオテンシンⅡ（2ug/kg/min）を２週間持続投与

した．アンギオテンシンⅡ注入後，血圧は両群で同様に上昇したが，V1a受容体欠損マウスにおいては心筋線維化

は有意に抑制され，心筋重量増加も軽度であった．線維化因子発現もV1a受容体欠損マウス群で抑制されていた．

しかし心肥大マーカーは２群間で差はなかった．更にV1a受容体欠損マウスと野生型マウスに大動脈縮窄術

（TAC）を施行した．野生型群ではTAC後８週で心機能の低下と心不全所見を認めた．一方，V1a受容体欠損マ

ウス群では，TAC後２週で心筋線維化が有意に抑制され，更にTAC後８週では，心不全の発症が抑制され，心筋

肥大マーカーのANPと線維化因子は有意に抑制された．

結論：本研究によりV1a受容体は，アンギオテンシンⅡあるいは急性圧負荷による心筋線維化に関与しており，

V1a受容体を慢性的に抑制する事は心筋の線維化を抑制し心不全発症を予防する可能性が示唆された．
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緒 言

心筋リモデリング進行や心不全の発症にはさまざ

まな病態生理機構が関与している．心筋リモデリン

グは，基本的には心臓への血行動態負荷により引き

起こされる．最初に起こる心筋肥大は血行動態変化

に適応するものであり，更に心臓へ負荷が加わり続

ければ左室内腔は拡大し，収縮性も障害され心不全

が引き起こされる ．そのプロセスにおいて神経体液

性因子の異常は病態を悪化させ，神経体液性因子で

あるレニン-アンギオテンシン系や交感神経系を薬

物で抑制する事は，心不全患者の治療法として広く

確立されている ．特に重症の心不全患者では血清バ

ソプレッシン濃度が高いことが報告されており ，

心不全の病態生理の面からは，有害な作用を起こし

ている可能性が高い ．しかしながら，バソプレッシ

ンを抑制する事が心筋肥大や心不全の治療として有

効であるかどうかは現在もよく分かっていない．バ

ソプレッシンにはV1a，V1b，V2の３つの受容体が

ある．V1a受容体は特に血管平滑筋や心筋細胞，線

維芽細胞等に高発現しており，Gq/11 familyのＧタ

ンパクを活性化させ，inositol triphosphate path-

wayを介し細胞内Caを増加させる．その結果血管

収縮や，陽性変力作用を引き起こす ．また，V1a受

容体の刺激は細胞分裂を促進し血管平滑筋，心筋細

胞や線維芽細胞の増殖と肥大を促す ．V1a受容体の

持続的な刺激は，後負荷の上昇や細胞増殖，陽性変

力作用を増加させる事により心筋リモデリングを促

進し，心不全を引き起こす可能性がある．しかしな

がら，長期間にわたるV1a受容体の抑制効果とその

メカニズムは未だ不明である．特に，心筋のどのタ

イプの細胞に大きな影響を与えるか不明である．こ

のため，野生型（WT）と同じ表現型を示すV1a受

容体欠損マウス（V1aRKO）を使用し，アンギオテ
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ンシンⅡ（AngⅡ）持続投与もしくは，大動脈縮窄

による急性圧負荷による心筋リモデリングと心不全

の発症に対して，V1a受容体の抑制が有用か否かを

検討し，その作用機序の分子メカニズムも検討した．

方 法

１.実験動物

生後３-５カ月の雄のC57BL/6Jマウスと，雄の

V1aRKOマウスを使用し実験を行った．V1aRKO

マウスにおいては，翻訳開始コドンを含むV1a受容

体遺伝子のエクソンが相同組み換えによって除去さ

れ，C57BL/6Jマウスと交配が行われた．それらのマ

ウスはC57BL/6Jマウスと７世代にわたり戻し交

配を行った ．

２.研究デザイン

実験１

生後12週のV1aRKOマウス（n＝8）とWTマウ

ス（n＝8）の皮下に浸透圧ミニポンプ（model 2002,

Alzet）を埋め込み，AngⅡ（2ug/kg/min）を２週

間持続注入した．Sham群には生理食塩水を持続注

入した．２週間後に体重，血圧，脈拍を測定し，経

胸壁心臓超音波検査で左心室の構造と収縮性を測定

した ．そしてマウスを屠殺し，心臓を摘出し，心臓

の各種mRNAの発現を定量評価し，更に組織学的

解析を施行した．

実験２

生後12週のV1aRKOマウス（n＝36）とWTマウ

ス（n＝35）に大動脈縮窄術（Transverse Aortic
 

Constriction：TAC）を施行した．TACによる急性

圧負荷のため，WTマウスの左室はope後２週間か

けて求心性肥大をきたし，更に８週前後に至ると左

室は拡大及び収縮不全を来し心不全を示す．体重測

定と経胸壁心臓超音波検査をTAC施行後３日目，

２週目，８週目において施行した．そしてマウスを

TAC施行３日目（n＝18），２週目（n＝24），８週目

（n＝29）に屠殺し，心臓を摘出し左室心筋の各種

mRNA発現を定量評価し，更に組織学的解析を行

った．

実験は1984年に採択されたアメリカ心臓協会の実

験動物の規約と近畿大学医学部動物実験の規約に準

じて施行した．

３.大動脈縮窄術

大動脈縮窄術（TAC）は，ケタミン/キシラジンで

麻酔を行い，気管内挿管を行い人工呼吸器管理下で，

左第２肋間胸骨上縁を開胸した．大動脈弓を腕頭動

脈と左総頸動脈の間で，26ゲージの針を使い７-０シ

ルク糸にて結紮した．Sham群は同様の手術を結紮

以外行った．

４.心臓超音波検査

2-2トリブロモエタノールで軽麻酔を行い，自発

呼吸下にて12-MHzトランスデューサーのついた

Aplio（Toshiba）にて心臓超音波検査を施行した．

左心室乳頭筋レベルでM-mode法による解析を施

行した．検者には実験動物のジェノタイプはブライ

ンドにし，３つの異なった記録を得た．

５.定量的PCR法

全てのRNAは50mgの心筋からTrizolを使用

し抽出され，DNase I（Invitrogen）にて処理され

た．SuperScript III first-strand synthesis system

キット （Invitrogen）を使用しSingle-strand
 

cDNAを合成した．そして，SYBR Green PCR
 

Master Mix（Applied Biosystems）を使用しABI

表 定量的PCRに用いた各種プライマー

遺伝子型 フォワードプライマー リバースプライマー

ANP  TTGACAGGATTGGAGCCCAGA  AAGCTGCGTGACACACCACA
 

Collagen 1a1  AAACCCGAGGTATGCTTGATCTGTA  GTCCCTCGACTCCTACATCTTCTGA
 

Collagen 3a1  TGAATGGTGGTTTTCAGTTCAG  GATCCCATCAGCTTCAGAGACT
 

CTGF  CTTCTGCAGACTGGAGAAGC  CAGCCAGAAAGCTCAAACTTG
 

Fibronectin  TAGGATTGGAGACACGTGGA  TGCGGTTGGTAAATAGCTGT
 

GAPDH  CCTCGTCCCGTAGACAAAATG  CAATCTCCACTTTGCCACTGC
 

MMP-2  CACCTCCTACAACAGCTGTAC  AGGAAAGTGAAGGGGAAGACA
 

MMP-9  TCAGAAGGTGGATCCCCAGA  TTCACCTCATGGTCCACCTTG
 

Periostin  GCCAGATGGAGAGTACACCTT  TTGCCTCCAATGGTTTCCAGT
 

SERCA2a  GATGCACCTGGAAGACTCTG  GTGATCATGATGACCCGGAT
 

skACT  AATGAGCGTTTCCGTTGCC  TTCCTGATGTCGATGTCGCA

βMHC  CTACAGGCCTGGGCTTACCT  TCTCCTTCTCAGACTTCCGC
 

ANP；心房性ナトリウム利尿ペプチド，Collagen 1a1：コラーゲン1a1，Collagen 3a1：コラーゲン3a1，CTGF；結

合組織成長因子，Fibronectin：フィブロネクチン，GAPDH；グリセルアルデヒド-3-リン酸デヒドロゲナーゼ，

MMP2；マトリックスメタロプロテアーゼ２，MMP9；マトリックスメタロプロテアーゼ９，Periostin：ぺリオスチ

ン；SERCA2a；筋小胞体カルシウムATPアーゼ，skACT；骨格筋アクチン，βMHC；β-ミオシン重鎖
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PRISM 7900HT Sequence Detection System に

て定量的PCRを行った．１サイクル３ステップの

PCRを35サイクル行った．

下記mRNAは，定量的PCR法にて測定した．そ

れぞれのmRNAは内因性コントロール：GAPDH
 

mRNAによって補正した．本研究で使用したオリ

ゴヌクレオチドプライマーは以下の通りである．

ANP；心房性ナトリウム利尿ペプチド，Collagen
 

1a1：コラーゲン1a1，Collagen 3a1：コラーゲン

3a1，CTGF；結合組織成長因子，Fibronectin：フィ

ブロネクチン，GAPDH；グリセルアルデヒド-3-リ

ン酸デヒドロゲナーゼ，MMP2；マトリックスメタ

ロプロテアーゼ２，MMP9；マトリックスメタロプ

ロテ ア ー ゼ ９，Periostin：ぺ リ オ ス チ ン，

SERCA2a；筋小胞体カルシウムATPアーゼ，

skACT；骨格筋アクチン，βMHC；β-ミオシン重

鎖

また，心筋肥大マーカーとしてANP，skACT，

βMHCを評価し，線維化因子としてcollagen 1a1，

collagen 3a1，CTGF，Fibronectin，MMP2，MMP9

を評価した．

定量的PCRのサンプル数は以下の通りである．

実験１ WT群（n＝8），V1aRKO群（n＝8）

実験２ TAC施行後３日目：WT群（n＝5），

V1aRKO群（n＝5）TAC施行後２週目：WT群

（n＝8），V1aRKO群（n＝8）TAC施行後８週目：

WT群（n＝8），V1aRKO群（n＝9）

６.組織学的分析

血液を採取した後に，心臓，肺，脛骨を摘出した．

それぞれの臓器重量（長さ）を計測し，臓器重量と

体重または脛骨の比を計算した．心臓は右室と左室

に分離され，左室はホルマリン固定し，パラフィン

包埋後に5 mで切片を作成した．心筋間質の線維

化を評価するため，Masson’s trichrome染色を行っ

た．そしてそれを３人の検者が独立してImage Jソ

フトを使用し定量評価した．定量評価方法は，Mas-

son’s trichrome染色で青色に染色される部位を線

維化領域と判断し，Image Jソフトで線維化領域を

一定の数値化をし，左室全体からその割合を求めた．

７.統計学的分析

全てのデータは平均値±SEMで表示した．群間

の有意差は分散分析，更にFisher法によるpost-

hoc解析を行い，有意差はP＜0.05とした．統計ソフ

トはStat View-J 5.0を用いた．

結 果

実験１

解剖所見

ベースラインでは，V1aRKO群はWT群に比べ，

血圧，脈拍，体重に変化は認めなかった（表２）．ま

た組織学的な異常所見も認めなかった（図１）．Ang

Ⅱを２週間投与した後は，両群間とも血圧は上昇し

図 アンギオテンシンⅡ持続皮下投与
２週後の組織学的検討
A摘出した左心室心筋をMas-
son’s trichrome染色した．B
Masson’s trichrome染色した左
室心筋をSham手術とアンギオ
テンシンⅡに分け40倍に拡大して
評価した．C左室心筋において間
質の線維化領域を定量評価した．

表 アンギオテンシンⅡ２週間投与後の血圧と脈拍，解剖所見

Sham手術 アンギオテンシンⅡ

WT  V1aRKO  WT  V1aRKO

体重（ｇ) 26.1±1.5 26.3±1.4 21.4±0.9 22.3±1.5

脈拍（bpm) 646.0±66 657.6±58 633.0±74 652.3±69

収縮期血圧（mmHg) 108.0±5.8 107.6±9.1 144.7±9.2 152.8±9.3

左室重量/脛骨長（mg/mm) 5.5±0.2 5.5±0.1 7.4±0.4 6.9±0.3

肺重量/脛骨長（mg/mm) 11.1±1.5 10.0±0.8 10.7±1.4 10.6±1.3

データは平均値±SEで表示した．Sham手術は生理食塩水を浸透圧ポンプによって皮下に持続注入した． P＜0.05vs
 

WT-アンギオテンシンⅡ群， P＜0.05vs the同項目のSham手術．
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体重は減少したがWT群とV1aRKO群間に有意

差は認めなかった．解剖後解析では，V1aRKO群で

左室重量/脛骨長比（LVW/TL）が有意に低下して

いた（表２）．

心筋の組織学的解析

左室心筋のMasson’s trichrome染色による解析

にて，AngⅡ２週間投与後ではV1aRKO群では心

筋間質線維化が抑制されていた（図１）．定量解析に

よるとその領域面積はWT群9.5％がV1aRKO群

2.7％に有意に抑制されていた．V1aRを抑制（遮断）

する事で，AngⅡ投与により誘発される心筋線維化

が有意に抑制されることが明らかになった．

左室心筋mRNA発現の解析（図２）

両群間において，ベースラインの各種mRNA発

現に有意な差は認めなかった．AngⅡ投与２週間後

では心筋肥大マーカーのANP，skACT，βMHCに

有意な差は認めなかった．対照的に，線維化因子で

あるcollagens，CTGF，PeriostinはV1aRKO群で

増加が有意に抑制された．MMP発現は両群間に差

はなかった．

実験２

解剖所見

TACを施行した後，両群間で体重変化は認めな

かった．TAC施行後，２週目，８週目ともに，LVW/

TL比は有意にV1aRKO群で低かった．また，８週

目の肺重量/脛骨長（Lung/TL）比は有意に

表 大動脈縮窄術後の解剖所見

Sham手術 大動脈縮窄術

WT  V1aRKO  WT  V1aRKO

体重（ｇ) 24.7±0.7 24.9±0.7 24.1±0.5 25.1±0.5

３日 左室重量/脛骨長（mg/mm) 5.2±0.1 5.2±0.1 5.8±0.2 6.1±0.2

肺重量/脛骨長（mg/mm) 10.5±0.6 9.8±0.6 9.3±0.3 10.1±0.4

体重（ｇ) 26.4±0.2 26.0±0.1 27.7±0.6 25.9±0.5

２週 左室重量/脛骨長（mg/mm) 5.5±0.1 5.8±0.2 8.3±0.3 7.2±0.1

肺重量/脛骨長（mg/mm) 10.9±0.2 10.4±0.4 10.9±0.3 10.2±0.1

体重（ｇ) 29.7±0.4 29.2±0.5 29.7±0.3 29.1±0.4

８週 左室重量/脛骨長（mg/mm) 5.7±0.1 5.7±0.1 9.5±0.3 8.6±0.24

肺重量/脛骨長（mg/mm) 10.9±0.3 10.7±0.4 14.4±0.7 11.1±0.4

データは平均値±SEで表示した．Sham手術は大動脈縮窄以外の手術を行った．

P＜0.05vs WT-大動脈縮窄術群， P＜0.01vs WT-大動脈縮窄術群， P＜0.01vs同項目のSham手術

図 アンギオテンシンⅡ２週間持続皮下投与後の左室心筋におけるmRNA定量評価
ANP：心房性ナトリウム利尿ペプチド，Collagen 1a1：コラーゲン1a1，Collagen 3a1：コラー
ゲン3a1，CTGF：結合組織成長因子，GAPDH：グリセルアルデヒド-3-リン酸デヒドロゲナー
ゼ，MMP2：マトリックスメタロプロテアーゼ２，MMP9：マトリックスメタロプロテアーゼ９，
Periostin：ぺリオスチン，skACT：骨格筋アクチン，βMHC：β-ミオシン重鎖
mRNAはWT-Shamの値を1.0に設定し，残りの値がそれに応じて調節された値として表した．
実験データは平均値±標準偏差で表した．
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V1aRKO群で低かった．V1aRKO群ではどの時期

でも左室肥大は抑制され，８週目では肺うっ血が抑

制されていた（表３）．

経時的な心臓超音波検査

TAC施行後，２週目では，両群間で相対的左室壁

厚（RWT）と左室後壁厚（PWT）の増加を認め，

求心性左心肥大が生じている事がわかった．しかし

左室内径短縮率（FS），左室拡張末期径（LVDd）か

らは左室収縮機能は保たれていた．TAC施行後，８

週目では，WT群でFSの低下と左室内径の拡大を

みとめ，V1aRKO群ではそれは保持されていた．

（FS；２週47.2±1.7％-８週29.3±1.7％，LVDd；

２週3.4±0.1mm-８週4.2±0.1mm P＜0.01）（図

３）．

左室心筋の組織学的解析

TAC施行後，２週目，８週目共に，WT群の心筋

組織に心筋の線維化亢進が観察され，V1aRKO群で

はそれは有意に抑制されていた（図４Ａ-Ｄ）．定量

的な解析では線維化領域面積は，WT群8.4％で

V1aRKO群3.1％であった（P＜0.01）．

左室心筋のmRNA発現の経時的変化

ANPは，両群間でTAC施行後３日目と２週目に

有意な差はなかった．しかし８週目ではV1aRKO

群で有意にANPは低下しており，心不全の発症が

抑制されている事が示唆された．TAC施行後，３日

後では，V1aRKO群ですでに線維化因子のCTGF，

図 大動脈縮窄術施行２週間後と８週
間後における心筋組織学的検討
ATAC２週間後の左室心筋の
Masson’s trichrome染色
BTAC２週間後の線維化領域の
定量評価
CTAC８週間後の左室心筋の
Masson’s trichrome染色
DTAC８週間後の線維化領域の
定量評価

図 大動脈縮窄術後の経時的な心臓超
音波検査の経過
A各群における大動脈縮窄術８週
間後の心臓超音波検査のM-
mode所見の代表例 B大動脈縮
窄術後の心臓超音波検査所見の経
時的な変化
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collagens，fibronectin，periostinの発現亢進は抑制

されていた．それらは２週目では有意な差はなかっ

たが，８週目では再び抑制されていた．観察期間を

通してMMP発現には有意な差はなかった．一方，

心筋肥大マーカーは，skACTのみ２週目に

V1aRKO群で有意に抑制されたが，８週目では

βMHCやskACTに有意な差は認めなかった（図

５）．

図 大動脈縮窄術後の左室心筋における経時的mRNA発現変化の定量評価．
ANP：心房性ナトリウム利尿ペプチド，Collagen 1a1：コラーゲン1a1，Collagen 3a1：コラー
ゲン3a1，CTGF：結合組織成長因子，Fibronectin：フィブロネクチン，GAPDH：グリセルア
ルデヒド-3-リン酸デヒドロゲナーゼ，MMP2：マトリックスメタロプロテアーゼ２，MMP9：マ
トリックスメタロプロテアーゼ９，Periostin：ぺリオスチン，SERCA2a：筋小胞体カルシウム
ATPアーゼ，skACT：骨格筋アクチン，βMHC：β-ミオシン重鎖
mRNAはWT-Shamの値を1.0に設定し，残りの値がそれに応じて調節された値として表した．
実験データは平均値±標準偏差で表した．
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考 察

V1aRKOマウスはベースラインの状態ではWT

マウスと比較して血圧，脈拍，体重，また心機能，

組織所見に有意な差はなかった．AngⅡ持続投与の

２週間後では，V1aRKO群はWT群と同程度の血

圧上昇にもかかわらず，心肥大と心筋線維化が有意

に抑制され，心筋線維化因子であるmRNA

（CTGF，periostin等）は有意に抑制されていた．一

方で心筋肥大マーカー（ANP，βMHC，skACT）

の発現は抑制されていなかった．TAC施行後２週

目にて，V1aRKO群では心筋線維化はWT群と比

較し有意に抑制されていた．これはTAC施行後，３

日目で左室心筋におけるcollagenと線維化因子

（CTGF，periostin等）のmRNA発現がV1aRKO

群で抑制されていた事と関連していた．結果とし

て，V1aRKO群で８週目における心筋リモデリング

の進行と心不全の発症は抑制されていた．これらの

結果は，V1aRは肥大及び不全心筋において心筋線

維化を促進する重要な因子である事が示唆された．

V1aRと心筋線維化

多くの研究により心筋線維芽細胞の増殖や線維組

織の増加は血行動態の影響より，内因性ホルモンに

よる影響が大きいと報告されている ．本研究で

は，V1aRKOマウスでは心負荷後の心筋線維化が有

意に抑制された．Yangらは，バソプレッシンは心筋

線維芽細胞の［ H］thymidine取り込みを増加させ，

細胞周期のＳ期の細胞を増加させると報告してい

る ．また，バソプレッシンは心筋線維芽細胞から筋

線維芽細胞への分化を促進するとも報告されてい

る ．AngⅡを投与した後のV1aRKOマウスでは，

有意にcollagenと線維化因子（CTGF，periostin）

のmRNA発現が抑制され，心筋線維化が抑制され

た．このことは，少なくともバソプレッシン-V1aR

を薬理学的に抑制・遮断する事で，AngⅡによる心

筋線維化を抑制する可能性や，V1aRを長期間にわ

たり刺激する事は，最終的に心不全を引き起こすよ

うな心筋線維化を促進する可能性が示唆された．

V1aRと心筋肥大

心筋肥大は，血行動態とさまざまな神経体液性因

子の負荷によって発生し，それは心臓リモデリング

と心不全を起こすような心筋線維化と密接に関係し

ている ．V1aRは血管収縮作用や陽性変力作用の

ような急性作用のみではなく，細胞増殖や心筋肥大

のような慢性的作用も持っている．Nakamuraら

は，バソプレッシンをラットの培養心筋細胞に投与

しV1aRを介して心筋肥大が起こる事を示した ．

Hiroyamaらは，マウス生体内で同様の結果を示し，

WT群をTACした後に増加した心筋重量/脛骨長

比がV1aRKOマウスでは抑制される事を示し

た ．最近，Liらは，心筋細胞にV1aRを特異的に過

剰発現させたトランスジェニックマウスを作成し，

生体内心筋細胞のV1aRの持続的な刺激は心筋肥

大と心不全を発症させる事を明らかにした ．これ

らの研究は，心不全を引き起こす機序としての心筋

細胞でのV1aRの役割を示したが，心筋内での血管

平滑筋，心筋細胞，線維芽細胞などのさまざまな細

胞とのV1aRの相互関係はまだよく知られていな

い．本研究では，AngⅡを持続投与した実験と

TACを施行した実験で，V1aRKO群ではWT群よ

りLVW/TLは有意に抑制されていたが，心筋肥大

マーカー（ANP，βMHC，skACT）上昇は有意に

は抑制されなかった．このことは心筋細胞への直接

作用は，心筋の線維化への影響と比較し，わずかな

変化であったと考えられ，V1aRの抑制による総合

的効果は心筋線維化の抑制により，心不全の発症が

抑制される事であると考えられた．

V1aRの心臓外作用

心臓以外においては，V1aRは主に脳，動脈，副腎

髄質，そして腎臓に分布している．V1aRKOマウス

では循環血漿量は有意に減少しており，それは圧反

射機構の中枢ではV1aRが欠如しており，圧受容体

反射が抑制されているためである事を報告した ．塩

分負荷をWTマウスに行うと，側脳室から分泌され

たバソプレッシンは昇圧と頻脈を引き起こしたが，

この変化はV1aRKOマウスでは認められなかっ

た ．一方で，本研究では，ベースラインではWT群

とV1aRKO群の間に血圧，脈拍，ANPの発現に有

意な差は認めなかった．また，AngⅡを投与した後

とTACを施行した後で，両群間に血圧，脈拍の変化

の差は認めなかった．その違いは使用したマウスの

バックグランドの影響が考えられ，Koshimizuや

Aoyagiらの実験では，129svとC57B/6Jの混合の

遺伝子背景をもつマウスを使用していたが ，今回

の実験はC57BL/6Jマウスと７回戻し交配をした

マウスを使用した．しかしながら，圧受容体反射の

欠如による脈拍変化の欠乏・低下が，心不全発症の

悪化因子として作用している可能性もあり，この点

において更なる検討が必要と考えられる．

V1aRと心不全治療

人間でも低心拍出性あるいは高心拍出性の心不全

では慢性的にバソプレッシンの血中濃度が高い事が

認められている ．それゆえ，心不全モデル動物を

用いて，V1aR拮抗薬による急性及び慢性の投与実

験が試みられている．急性の治療効果として，V1aR

拮抗薬は血管拡張を促し，局所の血流を改善させ心
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拍出量を向上させた ．しかし，V1aR拮抗薬の慢性

効果は，心筋梗塞後の心不全モデルを使用した実験

で，心筋リモデリングや心機能に対して有効性を証

明できなかった ．なぜ本研究では相反する結果と

なったかは不明であるが，薬理学的な抑制を行う実

験では，薬剤投与量，受容体に対する選択性，薬剤

の組織浸透性，投薬開始時期などさまざまな問題が

存在する．一方でノックアウトモデルを用いた実験

では，ノックアウトした遺伝子に対する代償機構が

惹起される可能性があり，実験結果に影響を与える

かもしれない．

EVEREST試験では，経口バソプレシンV2受容

体拮抗薬のトルバプタンが，持続した体重減少効果

と血清ナトリウム値の保持をもたらす事が示され

た ．しかしながら，生命予後と心不全による再入

院率を改善させる効果は認められなかった．一つの

可能性として，V2受容体のみを抑制する事でV1a

受容体の相対的な活性化が生じ，そのことが慢性的

には有害に作用した可能性が示唆されている ．

V1aRとV2Rの拮抗薬を併用して使用する事でV2

受容体拮抗薬を単独で使用するより，さらに強力な

抗心不全効果を得られるかもしれない ．本研究結

果から，心不全患者にとって，V1aR拮抗薬はV2R

拮抗薬投与の際の有効な補助手段となる可能性が示

唆された．

結 語

本研究により，生体内心筋においてV1a受容体

は，アンギオテンシンⅡあるいは急性圧負荷による

心筋線維化に関与しており，V1a受容体を慢性的に

抑制する事は心筋線維化を抑制し心不全発症を阻止

する可能性が示唆された．
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