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抄 録

目的：心不全における利尿薬の投与は神経体液性因子の活性化，電解質異常，腎機能障害等を引き起こす問題があ

る．バソプレッシンV2受容体のブロックにより，腎臓の集合管において自由水の排出が増加する．近年，臨床試

験において経口バソプレッシンV2受容体拮抗薬であるtolvaptanの有効性が示されているが，高食塩食を摂取し

ている患者に対する長期的な作用や有効性については明らかにされていない．そのため，ダール食塩感受性ラット

心不全モデルを用いてtolvaptan投与の長期的な効果を検討した．

方法：ダールラットに６週齢より８％高食塩食を投与し11週齢（左室肥大期）になった時点で，tolvaptanを投与

し（低用量群および高用量群），その効果を偽薬群（コントロール群）と比較した．

結果：tolvaptan治療により持続的に尿量が増加し，尿浸透圧が減少した．また，血圧には影響を与えなかった．

tolvaptanの高用量群では生存率が有意に改善され，心不全期において左室機能不全の進行と肺うっ血が抑制され

ていた．左室心筋においてはバソプレッシン，心房性ナトリウム利尿ペプチド，エンドセリン-1およびV1a受容

体などのmRNA発現亢進がtolvaptan高用量群で有意に抑制されていた．組織学的にはtolvaptan高用量群で線

維化が抑制される傾向にあったが有意ではなかった．

結論：高食塩負荷高血圧モデル動物において，tolvaptanの長期投与は心筋局所における神経体液性因子の活性化

を抑制し，左室機能不全の進展及び心不全の発症を抑制する可能性があると考えられた．
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緒 言

神経体液性因子の過剰な活性化は，心筋リモデリ

ングを引き起こしさらには心不全に至る心血管病の

連鎖に関与しており，心不全の進展を抑制するため

には，レニンーアンジオテンシンーアルドステロン

系（RAAS）や交感神経系（SNS）といった神経体

液性因子を不活化することが重要である ．一方，心

不全患者では，バソプレッシン濃度が著明に上昇す

ることが観察され，重要な臨床所見とされている ．

そして，バソプレッシンは血管を収縮させることで

後負荷を増大させ，また一方で体液貯留を生むこと

で循環血液量の増加や低ナトリウム血症を来し，左

室肥大やリモデリングを引き起こすという意味にお

いて，心不全の病態形成，進展過程における悪化要

因であると推察されている ．しかしながら，心筋リ

モデリングや心不全に対するバソプレッシン系抑制

の長期有効性は明らかにされていない．

バソプレッシン受容体の中でV1a，V1b，V2受容

体の３つのサブタイプが知られている．V2受容体

は腎臓の集合管に豊富に発現しておりアデニル酸シ

クラーゼ活性を上昇させる ．この受容体の活性化

は，水チャネルファミリーの一員であるアクアポリ

ン２（AQP2）の増加を導き，集合管での水の透過性

を高める．近年，V2受容体拮抗薬は心不全患者にお

いて，自由水の排出と血清ナトリウム濃度を上昇さ

せることが証明された ．経口バソプレッシンV2受

容体拮抗薬であるtolvaptanは，大規模試験

（EVEREST試験）において急性期の体重減少と血

清ナトリウム濃度の改善効果を示した ．しかしな
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がら，この試験では死亡率や再入院率といったアウ

トカムの改善が不明であり，また，V2受容体を遮断

したことによる長期的な有効性が発揮されるような

対象が絞り込まれていなかった可能性が示唆され

た ．そのため，V2受容体の活性や抑制に関連した

心不全の病態生理学的機序に対する，さらなる研究

が必要とされた．また，バソプレッシンは心不全増

悪時にV2受容体を介して体液貯留を助長し，低ナ

トリウム血症を引き起こすことが示唆されている

が，心不全における心血管系および腎臓の機能不全

にどのように関与しているかどうか，特に長期的な

効果という点においてはほとんど解明されていな

い ．そのため，今回我々は食塩感受性高血圧ラット

における心不全モデルを用いてtolvaptanの長期投

与効果を検討するとともに，心筋に対する直接的影

響も評価した．さらに，この高血圧性心不全におけ

る長期V2受容体遮断の分子機構を検討した．

方 法

モデル動物と実験プロトコール（図１）

ダール高食塩感受性ラット（Dahl-Sラット）の雄

を用いて，６週齢になった時点で８％高食塩食の投

与を開始した．左室肥大期（11週齢）より，tolvaptan

投与群（n＝41）と偽薬投与群（Cont群）（n＝22）

にわけ22週まで治療を行った．tolvaptan群は，さら

に低用量群（LD群)：一日0.01％tolvaptan混餌投

与（n＝20），高 用 量 群（HD群)：一 日0.05％

tolvaptan混餌投与（n＝20）の二群に分けた ．また，

実験期間中0.3％低食塩食を投与していた群は，高血

圧も左室肥大も発症しなかったがこれを低塩食群

（LS群）（n＝6）とした．

第一シリーズ（n＝31）では，心不全による死亡の

観察を行い14週齢以降の生存率を分析した．

第二シリーズ（n＝32）では，経時的に血圧，心拍

数測定，および心臓超音波検査を行うと同時に代謝

ケージを用いて尿解析を行った．18-19週齢時に断頭

による採血を行い，その後開胸し心臓を摘出した．

動物実験の施行

今回の実験については，1984年11月に承認された

the“Position of the American Heart Association
 

on Research Animal Use”に準じて行い，近畿大学

医学部動物実験委員会の承認を得て行った．

血圧，心拍数と心臓超音波検査の方法

左室形態と収縮力の測定は，すでに記述されてい

る ような方法で11，15，18週齢に超音波断層装置を

使用し施行された．左心室内腔短軸像で左心室内腔

径（収縮期：LVDs，拡張期：LVDd）を測定した．

左室短縮率（％FS）は以下の計算式を用いて計算さ

れた；(LVDd-LVDs)/LVDd×100（％）．

また，同時期に，tail cuff法を用いて心拍数と収

縮期血圧を測定した．

血液および尿サンプルの測定方法

11週齢と18週齢期に，実験モデルを個別に代謝ケ

ージに入れ24時間蓄尿を採取し，尿量および体重を

測定した．採取した尿を用いて以下のパラメーター

を測定した；浸透圧，ナトリウム，カリウム，尿素

窒素，クレアチニン，蛋白，アルブミン排泄量．

18週齢期に，断頭採血を行い回収した血液サンプ

ルは10分間，４℃，3000rpmで遠心分離し，上清を

分離し以下のパラメーターを市販キットを用いて測

定した；血清浸透圧，ナトリウム，カリウム，尿素

窒素，クレアチニン，バソプレッシン，アルドステ

ロン，レニン活性，脳性ナトリウム利尿ペプチド．

組織学的検討

血液サンプルを回収した後，開胸し心臓と肺を摘

出した．臓器の重量を測定した後，摘出した心臓を

左室と右室に分離しホルマリン固定した．そしてパ

ラフィン包埋し厚さ5 mの切片を作製し，ヘマト

キシリン・エオジン染色，およびマッソントリクロ

ーム染色を行った．心筋の線維化を，Image Jソフ

トウェアーを用いて，３人の観測者が独立して測定

し定量化した．

定量的RT-PCR法によるmRNA発現解析

全てのRNAは50mgの左室心筋からトリゾル

を使用し抽出され，DNaseⅠ（Invitrogen）にて処

理された．SuperScript first-strand synthesis sys-

tem kit（Invitrogen）を使用し一本鎖cDNAを合

成した．そして，SYBR Green PCR Master Mix

（ABI）を使用しABI PRISM 7900 HT Sequence
 

Detection Systemを用いてPCRを行った．１サイ

図 実験プロトコール
LVH stage，左心肥大期；HF stage，心不全
期．Cont群，８％高食塩食＋偽薬；LD群，
８％高食塩食＋0.01％ tolvaptan；HD群，
８％高食塩食＋0.05％ tolvaptan；LS群，
0.3％低食塩食．
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クル３ステップのPCRは35サイクル行った．なお，

測定されたmRNAは以下の項目である：バソプレ

ッシン，V1a受容体，V1b受容体，V2受容体，心房

性ナトリウム利尿ペプチド，アンジオテンシン変換

酵素，エンドセリン-1，コラーゲン1a1，フィブロネ

クチン，マトリックスメタロプロテイナーゼ-2．

RNAサンプルは各々内因性コントロール，

GAPDHによって標準化された（表１）．

計算と統計

tolvaptanによる治療効果を明確にするために，

自由水クリアランス（E-CHO）と電解質クリアラン

ス（E-C ）を測定した．計算式は以下に示すとお

りである．

E-CHO＝UV-E-C

E-C ＝(U ＋U）UV/P

UV：尿量，U ：尿中ナトリウム排泄量，U：尿中

カリウム排泄量，P ：血清ナトリウム濃度

データーは全て平均値±標準偏差で表し，統計解

析はOne-way analysis of varianceを用いたあと

FisherのPLSD検定を行った．生存率はKaplan-

Meier法を用いて分析され，log-rank検定を用いて

群間比較を行った．すべて統計上p＜0.05をもって

有意差ありとした．

結 果

左室肥大から心不全へ移行する過程におけるバソプ

レッシン系（図２）

Dahl-Sラットでは，左室肥大期に血中脳性ナト

リウム利尿ペプチド（BNP）濃度が上昇するが，心

不全期に移行するにつれてさらに上昇を示した．血

清ナトリウム濃度に有意な変化は認めなかったが，

血清浸透圧やバソプレッシンは心不全期に移行する

につれて明らかに上昇した．腎臓においては，心不

全期において初めてV1a受容体，V2受容体の

図 左心肥大期から心不全期にかけて
のDahl-Sラットにおけるバソプ
レッシン系
AVP，バソプレッシン；V1aR，
V1a受容体；V1bR，V1b受容
体；V2R，V2受容体．11LS，11週
齢0.3％低食塩食ラット；17LS，
17週齢0.3％低食塩食ラット；
LVH，左心肥大期；HF，心不全
期．mRNAの値は，11週齢の低食
塩食ラット群の値を1.0に設定し，
残りの値はそれに応じて調整され
た値として表した．実験値は平均
値±標準偏差で示した． p＜
0.05．

表 各種プライマー

遺伝子 フォワードプライマー リバースプライマー

ACE  AAAGCTGCGAAGGATCATCG  TTGCCGGTGGAGTAGATTCTG
 

ANP  GATCTGCCCTCTTGAAAAGCA  TGGCTGTTATCTTCGGTACCG
 

AVP  CTCGCCATGATGCTCAACACT  TGTCTCAGCTCCATGTCGGAT
 

Col1a1  ACGCATGGCCAAGAAGACATC  TTTGCATAGCACGCCATCG
 

ET-1  CTTCTGCCACCTGGACATCAT  TCCCTTGGTCTGTGGTCTTTG
 

FN  GAAGAACGAGGAGGATGTGG  GGGAGTCCAGACCTGTTTTC
 

GAPDH  AGGTCGGTGTGAACGGATTTG  TGACTGTGCCGTTGAACTTGC
 

MMP2  CGTCGCCCATCATCAAGTT  CCTTCAGCACAAAGAGGTTGC
 

V1aR  GCGCCTTTCTTCATTGTCCA  GTTGCAGCAGCTGTTCAAGGA
 

V1bR  GGCACCTTTCTTCAGTGTCCA  TGAAGCCCATGTACATCCAGG
 

V2R  ATGCTCCTGGTGTCTACCGTGT  AGCACTAGGCCATTGCTCAAGG
 

ACE，アンジオテンシン変換酵素；ANP，心房性Na利尿ペプチド；AVP，バソプレッシン；Col1a1，コラーゲン1a1；

ET-1，エンドセリン-1；FN，フィブロネクチン；MMP2，マトリックスメタロプロテイナーゼ-2；V1aR，V1a受容

体；V1bR，V1b受容体；V2R，V2受容体．

心不全におけるバソプレッシンV2受容体拮抗薬の慢性効果 133



 

mRNA発現が亢進していた．左室心筋においては，

心肥大期には同週齢期のLS群と比較してバソプレ

ッシン，V1a受容体，V1b受容体のmRNA発現に

差はみられなかった．しかしながら，心不全期にお

いては左室肥大期と比べて全て有意に増加してい

た．

Kaplan-Meier法による生存分析（図３Ａ）

Cont群のラットは14-22週齢の間にすべて左室機

能不全を伴った肺うっ血で死亡した（平均生存期

間：18.4±2.6週齢）．Kaplan-Meier法による生存

分析の結果，LD群の生存期間は改善傾向にあった

ものの，Cont群と比較して有意差は示さなかった

（19.2±3.9週齢，p＝0.184）．しかしながら，HD群

では有意に生存期間の改善を示した（22.9±3.5週

齢，p＝0.01）．

心拍数，収縮期血圧ならびに心臓超音波による経時

的な変化

観察期間中，各群間で心拍数および収縮期血圧に

差は認められなかった（表２）．心臓超音波検査では，

Cont群では左室肥大から心不全期に移行する過程

でLVDdの拡大とFSの低下を認めた．LD群では

明らかな変化を認めなかったが，HD群ではCont

群に比べてLVDdは縮小傾向にあり，FSは有意な

増加を認めた（40.2％ vs.27.5％；p＜0.05）（図３

Ｂ）．

心不全期の病理組織学的パラメーター

心不全期の時点で，体重は３群間で有意差を認め

なかった．LD，HD両群で左室重量/体重の有意な減

少を認めた．HD群でのみ肺重量/体重の有意な減少

を認めた（p＜0.01）．つまり，肺うっ血が抑制され

た．HD群はCont群やLD群と比べて心筋の線維

化は抑制傾向にあったが，統計学的有意差を認めな

かった（表２，図４）．

血液，尿生化学的およびホルモン等の変化（表３）

11週齢期では（治療を開始して３日目），tolvaptan

群では用量依存性に尿量が増加し（Cont群：

表 18週齢期の偽薬あるいはtolvaptanを投与したDahl-Sラットの血行動態および組織学的パラメーター

Cont  LD Tolv  HD Tolv  LS

数（匹) 11 10 11 6

血行動態

体重（ｇ) 305±39 325±27 326±37 412±21

収縮期血圧（mmHg) 217±12 220±15 216±16 131±2

心拍数（beat/min) 458±68 452±60 468±65 475±47

組織

左室重量/体重（mg/g) 4.5±0.4 3.9±0.5 3.9±0.5 2.2±0.01

肺重量/体重（mg/g) 10.1±0.4 7.3±0.6 5.7±0.5 5.0±0.01

心筋線維化面積（％) 23.1±8.1 23.0±3.7 20.4±5.7 10.1±1.7

実験値は平均値±標準偏差で示す．

Cont群，８％高食塩食＋偽薬；LD Tolv，８％高食塩食＋0.01％ tolvaptan；HD Tolv，８％高食塩食＋0.05％

tolvaptan；LS，0.3％低食塩食． p＜0.05， p＜0.01versus Cont， p＜0.05versus Cont,LD,or HD.

図 tolvaptan投与による長期的な効
果Ａ)生存率およびＢ)心臓超音
波検査による評価
LVDd，左室拡張末期径；FS，左
室短縮率．実験値は平均値±標準
偏差で示した． p＜0.05．
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214.2±46.2，LD群：250.4±88.7，HD群：

357.4±62.1ml/kg），尿浸透圧が減少した（Cont

群：853.7±154.5，LD群：764.3±199.3，HD群：

531.3±95.6mOsm/kgHO）．尿中のクレアチニン，

ナトリウム，カリウム，総蛋白，アルブミン排出量

といった他のパラメーターには差を認めなかった．

18週齢期では，３群間で血中のナトリウム，カリウ

ム，尿素窒素，クレアチニン，バソプレッシン，ア

ルドステロン，レニン活性に差を認めなかった．LD

群では，尿量が増加し尿浸透圧が減少する傾向にあ

ったが，HD群では有意差をもって尿量の増加を認

め（94％の増加），尿浸透圧の減少を認めた（43％の

減少）．３群間で尿中の尿素窒素，クレアチニン，総

蛋白，アルブミン排泄量に差を認めなかった．尿中

ナトリウム排泄量はHD群で有意に増加した．Cont

群では，E-CHOとE-C はLS群に比べて減少

していたが，E-CHOのみHD群で改善を認めた．

加えて，クレアチニンクリアランスはHD群で有意

に改善を認めた．

左室心筋でのmRNA発現の変化（図５）

図 左室心筋の組織学的所見
左室全体A，マッソントリクロー
ムで染色した左室強拡大（400倍）
B，およびヘマトキシリンエオジ
ンで染色した左室強拡大（400倍）
Cの代表写真．

表 18週齢期の偽薬あるいはtolvaptanを投与したDahl-Sラットの血液生化学，ホルモン，尿パラメーター

Cont  LD Tolv  HD Tolv  LS

血液生化学的パラメーター

Na（mEq/l) 157.6±4.45 158.8±7.49 158.3±4.41 151.8±5.19

K（mEq/l) 6.48±0.34 6.28±0.36 6.03±0.38 7.12±0.39

BUN（mg/dl) 27.3±5.78 23.2±5.97 23.2±1.93 20.1±1.51

Cr（mg/dl) 0.42±0.09 0.42±0.07 0.39±0.09 0.26±0.01

浸透圧（mOsm/kgHO) 315.5±11.5 321.0±7.72 321.6±14.1 295.0±6.57

バソプレッシン（pg/ml) 4.03±2.42 3.43±1.96 4.45±2.94 1.50±1.47

アルドステロン（pg/ml) 78.7±67.4 127.6±79.8 96.0±58.7 152.7±83.7

レニン活性（pg/ml/h) 4.77±1.56 3.87±2.00 3.80±0.92 2.08±0.69

尿生化学的パラメーター

尿量（ml/kg/day) 224.6±93.6 270.3±109.3 329.1±146.7 40.7±11.5

浸透圧（mOsm/kgHO) 707.3±277.6 603.4±273.8 489.2±163.7 1187.5±428.5

Na（mEq/kg/food) 2.55±1.34 3.35±0.78 3.59±0.91 0.19±0.19

K（mEq/kg/food) 0.71±0.83 0.83±0.74 0.78±0.59 1.01±0.81

UN（mg/kg/day) 861.2±217.3 815.6±151.2 818.8±149.3 751.5±192.1

Cr（mg/kg/day) 34.3±6.06 32.8±7.02 35.2±6.97 32.8±2.31

総蛋白（mg/kg/day) 942.7±463.6 917.2±432.0 798.5±406.7 73.7±13.2

アルブミン（mg/kg/day) 89.5±38.8 98.4±53.6 111.6±54.7 12.7±1.07

E-CHO（ml/kg/day) －134.6±82.5 －88.7±56.4 －27.3±93.2 －9.75±19.4

E-Cosm（ml/kg/day) 0.39±0.11 0.36±0.10 0.32±0.14 0.05±0.02

CCr（ml/min/100gBW) 0.534±0.12 0.593±0.096 0.749±0.31 0.868±0.087

Na排泄率（％) 3.91±1.96 3.46±1.20 3.24±1.83 0.05±0.01

実験値は平均値±標準偏差で示す．CCr，クレアチニンクリアランス；E-CHO，自由水クリアランス；E-Cosm，電解

質クリアランス．Cont，８％高食塩食＋偽薬；LD Tolv，８％高食塩食＋0.01％tolvaptan；HD Tolv，８％高食塩食＋

0.05％ tolvaptan；LS，0.3％低食塩食． p＜0.05， p＜0.01versus Cont， p＜0.05versus Cont,LD,or HD.
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左室心筋におけるバソプレッシンやV1a，V1b受

容体のmRNAの発現はHD群で有意に抑制されて

いた．また，心房性ナトリウム利尿ペプチド，エン

ドセリン-1，アンジオテンシン変換酵素のmRNA

発現もHD群で有意に低下した．一方，コラーゲン

1a1，フィブロネクチン，マトリックスメタロプロテ

イナーゼ-2のmRNAの発現は群間で差を認めな

かった．

考 察

高血圧性心不全モデルにおいて，バソプレッシン

システムは心不全に移行する過程で，全身において

だけでなく左室心筋局所でも活性化されることが明

らかとなった．そして，長期にわたり高用量の

tolvaptanを投与することで電解質，神経体液性因

子のバランスを崩すことなく水利尿を生じ，生存率

を上昇させることがわかった．それには，左室機能

不全の抑制，および左室心筋におけるバソプレッシ

ンシステムや心房性ナトリウム利尿ペプチド，エン

ドセリン-1，アンジオテンシン変換酵素等の発現抑

制が関連していた．

心不全におけるバソプレッシンの役割

心不全の病態生理には，SNS，RAAS，バソプレ

ッシンシステムの活性化を含む神経体液性因子の活

性化が大きく関与する ．Dahl-Sラットにおいて，

高食塩食の負荷は11週齢期になると高血圧を引き起

こし，左室肥大を招く．心不全への移行後，重度の

左室収縮機能不全を発症し肺うっ血を併発し死亡す

る．全身，局所でのSNS，RAAS，エンドセリンシ

ステムを長期に遮断することで左室心筋リモデリン

グや心不全に有益な効果が示されている ．本研

究において，我々はバソプレッシンシステムは全身

だけでなく心筋局所でも活性化されることを明らか

にした．左室心筋内でのバソプレッシンのmRNA

発現は3.5倍に増加し，それとともにV1a，V1b受容

体のmRNA発現も増加していた．このことは，

Hupfらの報告でも述べられている ．彼らはラット

を用いた実験で，負荷のかかった心臓では局所のみ

ならず全身的な効果をもたらす程度にもバソプレッ

シンが発現増強されていると述べている．人間の心

臓でも，バソプレッシンの産生と排出は容量負荷を

伴う患者で観察された ．近年，Liらは心筋細胞で特

異的にV1a受容体の過剰発現を起こすトランスジ

ェニックマウスを用いて，心筋細胞での長期にわた

るV1a受容体の活性化は心筋肥大と心不全の進行

を引き起こすことを証明した ．同様に，我々の研究

でも血中バソプレッシン濃度の上昇のみならず，心

筋内でのバソプレッシンシステムの活性化は心不全

への移行過程において極めて重要な役割を果たして

いると思われる．

心不全におけるV2受容体遮断の全身性または心臓

局所への効果

tolvaptanは選択的非ペプチド性V2受容体拮抗

薬であり，腎臓の集合管にあるV2受容体にバソプ

レッシンが結合することを妨げることで，結果とし

て電解質異常を起こすことなく水利尿を生む．すで

に発表された臨床試験（SALT-1，SALT-2，ACTIV
 

in CHF）では，低ナトリウム血症を伴った心不全患

者に対し，水分制限なしという条件のもとでナトリ

ウム濃度を上昇あるいは正常化に導いたことで

tolvaptanの有用性を証明した ．しかしながらそ

の有効性は正常あるいは高ナトリウム血症の心不全

患者に対しては不明である．加えて，EVEREST試

験では死亡率や改善した患者の再入院率改善などの

アウトカムが不明であった ．本研究では，Dahl-S

ラットに８％高食塩食を投与していたため，低ナト

図 左室心筋でのmRNA発現の変化
AVP，バソプレッシン；V1aR，
V1a受容体；V1bR，V1b受容
体；ANP，心房性ナトリウム利尿
ペプチド；ET-1，エンドセリン-
1；ACE，アンジオテンシン変換
酵素；Col1a1，コラーゲン1a1；
FN，フィブロネクチン；MMP2，
マトリックスメタロプロテイナー
ゼ-2．mRNAの値は，11週齢の低
食塩食ラット群の値を1.0に設定
し，残りの値はそれに応じて調整
された値として表した．実験値は
平均値±標準偏差で示した． p＜
0.05； p＜0.01．
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リウム血症をきたすことなく体液貯留を認めた．し

かしながら，治療を開始することでHD群では血行

動態や尿中ナトリウム，カリウム排泄量，血液中の

電解質，神経体液性因子に悪影響を及ぼすことなく，

持続的な水利尿を生み，また生存率も改善した．我々

の研究では，左室心筋内でのV2受容体のmRNA

発現を認めなかったため，心臓への有効性は，局所

での血行動態の変化や神経体液性因子の変化を通じ

て間接的に起こった可能性がある ．V2受容体拮抗

薬の長期的な作用は，心筋ミオシン投与自己免疫性

心筋炎 や冠動脈結紮 ，下大静脈―大動脈シャン

ト による心不全モデルを用いた実験でも証明され

ている．しかしながら，それらの報告では心臓のリ

モデリングや機能に対するV2受容体拮抗薬の有効

性や明確な生存率の改善を示していない．体液貯留

あるいは腎機能障害といった心不全の病態生理の違

いが，相反する結果を生んでいるのかもしれない．

近年，Costelloらは動物のペーシング心不全モデル

を用いて，tolvaptanと脳性ナトリウム利尿ペプチ

ド（BNP）の併用は腎臓，神経体液系，血行動態の

改善に有効であることを証明した ．BNPを投与す

ることで，tolvaptan単独投与で見られたような血

行動態，および神経体液系の悪影響は減弱された．

ダールラット心不全モデルでは，血中のBNP濃度

は左室肥大期にはすでに２倍に上昇しており，心不

全期へ移行する間に約５倍に上昇していた．このこ

とは，本研究のtolvaptan治療の有効性に関連する

かもしれない．

以上のことより，高血圧性心不全モデル動物にお

ける長期的なtolvaptanの投与は左室機能不全の進

行を抑制することで有効に作用すると考えられる．

その根本となるメカニズムは，血行動態の改善と局

所すなわち心筋内での神経体液性因子の活性化を抑

制することに関連するかもしれない．長期にわたり

V2受容体を遮断することは心不全患者，特に高血

圧性心不全患者に対する治療に新たな希望をもたら

す可能性がある．
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