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ラット高血圧性心不全モデルにおけるバソプレッシン

V1a受容体拮抗薬の慢性投与効果及びバソプレッシン

V2受容体拮抗薬との併用効果に関する検討
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抄 録

背景：バソプレッシンV1a受容体は血管や心筋に豊富に存在し血管収縮や心筋肥大への関与が示唆されており，

心不全治療においてV1a受容体遮断による有効性が期待されるが，これまでの報告では結論は出ていない．そこで

今回我々は，ダールラット高血圧性心不全モデルを用いて，V1a受容体拮抗薬OPC21268の長期投与による効果，

さらにはV2受容体拮抗薬Tolvaptanとの併用効果に関しても検討を行った．

方法：心肥大が完成する11週齢の時点から，OPC21268投与群，Tolvaptan投与群，OPC21268＋Tovlaptan併用

群，偽薬投与群Control群の４群に分け生命予後を比較した．心不全期にかけての血圧，心拍数，尿所見の経時的

な変化を評価し，さらに心不全期における心臓エコー所見，腎機能所見，心臓・腎臓組織における遺伝子発現およ

び組織学的所見の差異についても検討を加えた．

結果：経過中OPC21268投与による血圧への影響は認めず，また生命予後の有意な改善は認められなかった．しか

し心不全期における左室内径短縮率の有意な改善が認められ，左室心筋における遺伝子発現にては，V1aR，ANP，

βMHCの発現亢進が抑制されていた．腎臓においてはクレアチニンクリアランスの改善に加えて，腎臓組織障害の

進展が抑制され，レニンおよびコラーゲンの遺伝子発現が抑制されていた．また，Tolvaptanとの併用により生命

予後の改善，心腎障害軽減効果が認められたが，それはTolvaptan単独投与と同等であった．

結論：高血圧性心不全モデルラットにおいて，V1a受容体拮抗薬OPC21268長期投与により予後改善効果は認め

らなかったが，心筋ならびに腎臓に対する保護効果が認められた．またTolvaptanとの併用は，Tolvaptan単独投

与に勝る効果は得られなかった．
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緒 言

神経体液性因子は生体内における循環動態の維持

に寄与しており，代表的なものにレニン・アンジオ

テンシン系（RAS），交感神経系（SNS），エンドセ

リン系，バソプレッシン系などがあげられる．心不

全患者においては神経体液性因子の活性化が生じて

いる事が知られており ，慢性的な神経体液性因子の

活性化状態が心臓リモデリング進行を引き起こす事

で，心不全の病態進展・悪化に関与していると考え

られている．現在のヒト心不全治療においては，神

経体液性因子を標的とした薬物療法が標準的治療と

して確立されている ．代表的なものにRASを標的

としたアンジオテンシン変換酵素阻害薬（アンジオ

テンシン受容体拮抗薬），SNSを標的としたβ遮断

薬などがあげられるが，近年においては新たな治療

薬として，エンドセリン受容体拮抗薬やバソプレッ

シン受容体拮抗薬が開発され注目を集めている．

バソプレッシンとは，視床下部にて産生され下垂

体後葉より分泌される神経ペプチドであり，ストレ

ス刺激をはじめ血漿浸透圧や血圧，循環血漿量など

の変化により分泌が調節されている．生体内におけ

るバソプレッシンの受容体にはV1a受容体，V1b受

容体，V2受容体の３種類があり，それぞれ発現部位

や作用は異なっている．V1a受容体は血管平滑筋や

心筋細胞，線維芽細胞等に多く発現し，血管収縮や
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心筋における陽性変力作用 ，細胞増殖作用，心筋線

維化作用等を持つと報告されている ．またV1b

受容体は中枢神経に存在し，下垂体前葉からの

ACTHの分泌に関連しているとされている．一方

V2受容体は腎の集合管に多く発現しており，

cAMPを介してアクアポリン受容体AQP2を増加

させることで腎臓において自由水の再吸収を促進す

る．

V2受容体拮抗薬は水利尿作用を有し，我が国に

おいて2011年以降Tolvaptanが臨床使用可能とな

り，心不全患者において一定の効果が示されてい

る ．一方V1a受容体拮抗薬に関しては，心不全にお

いて後負荷の軽減や心筋細胞肥大抑制作用を介した

リモデリング軽減などの有効性が期待される．しか

しながら動物実験における短期的な効果を示す報告

は見られるが，その慢性効果に関してはその有効性

は明らかでない．そこで今回我々はダール食塩感受

性ラット高血圧性心不全モデル を用いてV1a受容

体拮抗薬OPC21268長期投与による効果を検討し，

さらにはTolvaptanとの併用による効果に関して

も検討を行った．

方 法

実験プロトコール１（OPC21268の受容体遮断作用

に対する検討）

ダール高食塩感受性ラットの雄（n＝6）に対して

６週齢よりOPC21268投与群＋８％高食塩食（n＝

3）と，偽薬＋８％高食塩食を投与するControl群

（n＝3）に分け，７週齢となった時点で，2.5％イソ

フルレン吸入麻酔下に頚動脈に圧カテーテルを挿入

し血圧測定を行った．0.05 g/kgならびに0.10 g/

kgのバソプレッシンの急性静脈投与を行い，投与後

10分間の血圧，心拍を記録した．

実験プロトコール２（OPC21268の長期投与効果に

対する検討）

実験開始間までは0.3％低食塩食（Low Salt）を投

与した．６週齢になった時点で８％高食塩食の投与

を開始し，左室肥大が完成する11週齢となった時点

から薬剤の投与を開始し0.5％混餌OPC21268投与

群（n＝18），0.05％混餌Tolvaptan投与群（n＝14），

0.5％OPC21268＋0.05％Tolvaptan併用群（n＝

19），偽薬投与群；Control群（n＝16）の４群に分類

した．また，実験期間中0.3％低食塩食を継続投与し

ていた群は，高血圧および左室肥大を来すことはな

く，これを低塩食群；Low salt（LS）群（n＝8）と

定義した（図１）．

それぞれの投与群における生命予後の差について

の比較検討を行うとともに，心肥大期（11週齢）と

心不全期（17週齢）において，血圧と心拍数の測定，

ならびに代謝ケージを用いた尿解析を行った．さら

に17週齢時には心臓超音波検査を用いた心臓機能評

価を行った．その後18週齢の時点で，断頭による採

血に加えて心臓，腎臓，肺の摘出を行い各組織の重

量の検討と病理学的所見，ならびに定量的リアルタ

イムPCR法を用いた遺伝子発現の差異についても

検討を加えた．

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

“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，心拍数測定と心臓超音波法

心拍数と収縮期血圧はtail cuff法により測定し

た．Morisakiらが用いた方法 を参考に，超音波断

層装置を使用し，左心室短軸像における収縮内腔径

（LVDd），拡張期内腔径（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した；

（LVDd-LVDs)/LVDd×100（％）．

血液および尿サンプルの測定

薬剤投与開始３日目および心不全期（17週齢期）

に，実験モデルを個別の代謝ケージに入れ24時間蓄

尿を採取し，体重および尿量を測定した．採取した

尿において，浸透圧，ナトリウム，カリウム，尿素

窒素，クレアチニン，蛋白，アルブミン排泄量を測

定した．その後続けて，断頭により血液サンプルを

採取した．血液サンプルは10分間，４℃，3000rpm

で遠心分離し，上清を分離し市販キットを用いて血

清浸透圧，ナトリウム，カリウム，尿素窒素，クレ

アチニン，アルドステロン，レニン活性を測定した．

組織学的検討法

血液サンプルを回収した直後に心臓，肺と腎臓を

摘出し，臓器の重量を測定した．心臓に関しては標

図 実験プロトコール概略
LVH stage，左心肥大期；HF stage，心不全
期．
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本を左室と右室に分離した．左室ならびに腎臓組織

はホルマリン固定を行い，パラフィン包埋後に厚さ

5 mの切片を作製した．その後，左室はヘマトキシ

リン・エオジン（HE）染色，および線維化を評価す

る目的でSirius Red染色を行った．また腎臓に関し

てはHE染色に加えてMasson Trichrome染色を

行った．各組織における評価方法を以下に示す．

左室組織：HE染色切片標本にて心筋肥大の様子を

観察した（200倍）．続けて線維化に関しては，Sirius
 

Red染色を行った各群それぞれ８検体を対象に，心

内膜側，心外膜側，中間層の代表的と思われる部位

を100倍率にてそれぞれ観察・写真撮影しImage J
 

Softwareを用いて線維化の割合を定量評価した．

腎臓組織：１検体20個の傍髄質領域の糸球体を対象

にGlomerulosclerosis（GS）を評価した．また１検

体において代表的と思われる部位３か所を対象に，

腎臓間質における線維化Tubulointerstitial fi-

brosis（TF）と，尿細管障害の指標であるTubular
 

dilatation（TD）を評価した．各群４検体ずつ計測

を行った．

定量的RT-PCR法によるmRNA発現解析

心臓；V1a受容体，心房性ナトリウム利尿ペプチ

ド，アンギオテンシン変換酵素，エンドセリン１，

Ⅰ型コラーゲン，βミオシン重鎖，腎臓；バソプレッ

シン，V1a受容体，V2受容体，アクアポリン２受容

体，レニン，エンドセリン１，Ⅰ型コラーゲン

以上の遺伝子に関してリアルタイムPCRを行

い，mRNAの発現を評価した．各種プライマーの遺

伝子配列を表１に示す．PCRの方法は，50mgの左

室心筋ならびに腎臓組織からトリゾル を使用した

後にDNase I（Invitrogen）にて処理を行い，Super-

Script first-strand synthesis system kit

（Invitrogen）を用いて一本鎖cDNAを合成した．続

けてcDNAにSYBR Green PCR Master Mix

（ABI）とABI PRISM 7900 HT Sequence Detec-

tion Systemを用いてPCRを行った．１サイクル３

ステップのPCRを35サイクル行い，CT値を測定し

た．得られたCT値をGAPDHによって標準化し

た．

計算と統計

代謝ケージにより採取した尿所見と断頭にて採取

した採血所見の結果から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；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を用いた後に

FisherのPLSD検定を行った．生存率はKaplan-

Meier法を用いて分析し，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

OPC21268の受容体遮断作用（図２）

バソプレッシン0.05 g/kg投与によって，直後か

ら１分後にかけての平均血圧上昇（ΔmBP）は，

Control群では24.5±6.3mmHgであったが，

OPC21268投与群においては8.8±7.5mmHgと

64.1％抑制されていた．また0.10 g/kg投与におい

てもControl群の43.0±7.4mmHgに対して，

OPC21268投与群では21.6±6.4mmHgの増加に

とどまり49.8％の抑制効果が認められた．

生命予後に関する検討

薬剤投与を開始した11週齢から18週までの各群に

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
 

AQP2  TTGCCATGTCTCCTTCCTTCG  GGCGTTGTTGTGGAGAGCATT

βMHC  AAGTCCTCCCTCAAGCTCCTAAG  GAAAGGGATGAGCCTTTCTTTGC
 

Col1a1  ACGCATGGCCAAGAAGACATC  TTTGCATAGCACGCCATCG
 

ET-1 CTTCTGCCACCTGGACATCAT  TCCCTTGGTCTGTGGTCTTTG
 

GAPDH  AGGTCGGTGTGAACGGATTTG  TGACTGTGCCGTTGAACTTGC
 

Renin  GGAGTCAAAGAGAAGAGAGCA  CTTGCACAGCCAGTATGCACA
 

V1aR  GCGCCTTTCTTCATTGTCCA  GTTGCAGCAGCTGTTCAAGGA
 

V2R  ATGCTCCTGGTGTCTACCGTGT  AGCACTAGGCCATTGCTCAAGG
 

ACE，アンギオテンシン変換酵素；ANP，心房性Na利尿ペプチド；AQP2，アクアポリン２；βMHC，βミオシン重

鎖；Col1a1，Ⅰ型コラーゲン；ET-1，エンドセリン１；GAPDH，グリセルアルデヒド３リン酸脱水素酵素；Renin，

レニン；V1aR，V1a受容体；V2R，V2受容体．
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おける生命予後を比較検討した結果，OPC21268単

独投与群における平均生存日数は119.8±5.8日と，

Control群113.6±9.7日に比べて延長したが，

Kaplan-Meier解析では，Control群と比較して

OPC21268投与による有意な予後改善効果は認めら

れなかった（p＝0.143）．Tolvaptan単独群において

の平均生存日数は117.2±8.5日であり，Kaplan-

Meier解析にて有意な予後の改善効果が得られた

（p＝0.020）．一方で，OPC21268とTolvaptanとの

併用群においての平均生存日数は124.6±5.3日であ

り，Kaplan-Meier解析にて有意な予後の改善効果

が得られた（p＝0.006）．

血圧，心拍数の経時的変化

11週齢ならびに17週齢における血圧，心拍数，体

重の経時的な変化についての経過を図３Ａに示す．

すべての治療群において11週から17週にかけての血

圧上昇ならびに心拍数の増加傾向を認めていたが，

各群間に差は認められず，control群との比較にお

いて，OPC21268ならびにTolvaptan投与による血

圧，脈拍数への影響は認められなかった．また17週

においては，OPC21268投与群および併用群にて有

意な体重増加が認められた．

代謝ケージを用いた尿所見の経時的変化

11週（投与開始後２日）と17週における尿量，尿

所見の経時的変化を図３Ｂに示す．経過中に

OPC21268投与による尿量，尿浸透圧，尿蛋白への影

響は認められなかった．一方でTolvaptan投与およ

び併用群においては，17週における尿蛋白の増加が

抑制されており，11週齢ならびに17週齢において尿

表 心不全期（17週齢期）における心臓エコー所見

LS  Cont  OPC21268  Tolv  OPC＋Tolv

数（匹） 8 8 10 10 10

心拍数（/min） 397±37 414±23 446±35 446±35 428±30

IVSTd（mm） 1.11±0.10 1.61±0.10 1.67±0.12 1.77±0.16 1.74±0.14

LVDd（mm） 7.43±0.30 8.03±0.21 7.68±0.45 7.36±0.40 7.55±0.62

LVPWTd（mm） 1.15±0.08 1.61±0.12 1.76±0.18 1.86±0.14 1.79±0.14

LVDs（mm） 3.06±0.35 5.93±0.18 5.09±0.69 4.63±0.45 4.67±0.48

FS（％） 58.8±3.99 26.1±2.68 33.8±6.04 37.2±3.79 38.1±4.76

値は平均値±標準偏差で示す．LS，0.3％低食塩食；Cont，８％高食塩食＋偽薬；OPC21268，８％高食塩食＋0.5％

OPC21268；Tolv，８％高食塩食＋0.05％Tolvaptan；OPC＋Tolv，８％高食塩食0.5％OPC21268＋0.05％

Tolvaptan．FS，左室内径短縮率；IVSd，心室中隔厚；LVDd，左室拡張末期径；LVPWTd，拡張期左室後壁厚；LVDs，

左室収縮末期径． p＜0.05， p＜0.01vs.Cont． p＜0.05vs.OPC21268

図 各治療群における生存予後曲線
11週齢以降における各群における生存率
の推移を示す．
Control；８ ％ 高 食 塩 食＋偽 薬，
OPC21268；８ ％ 高 食 塩 食＋0.5％
OPC21268，Tolvaptan；８％高食塩食＋
0.05％ T o l v a p t a n，O P C 2 1 2 6 8＋
Tolvaptan；８ ％ 高 食 塩 食＋0.5％
OPC21268＋0.05％Tolvaptan．

図 バソプレッシン急性静脈投与による血圧変動
縦軸に平均血圧，横軸には投与後の時間経過
（分）を示す．
Control；８％高食塩食＋偽薬，OPC21268；
８％高食塩食＋0.5％OPC21268
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量増加，尿浸透圧低下を認めた．

心不全期における心臓エコー所見（表２）

Control群との比較において，OPC21268投与に

より左室拡張末期径への影響は認められなかった

が，左室内径短縮率（FS）は有意に改善していた．

一方でTolvaptan投与群においては，左室拡張末期

径の拡大が抑制され，かつFSの改善効果を認めた．

OPC21268とTolvaptanを併用した群においては，

左室拡大が抑制され，FSのさらなる改善効果を認

めた．

心不全期（17-18 Week）における血液生化学ならび

に腎機能所見（表３）

OPC21268慢性投与にてクレアチニンクリアラン

ス（CCr）の低下が抑制されていた．自由水クリアラ

ンスの低下が認められたが，電解質クリアランスへ

の影響は認められなかった．また血清RAS系への

影響は認められなかった．OPC21268とTolvaptan

の併用においてもクレアチニンクリアランスの低下

は抑制されていた．また，電解質クリアランスや

RASへの影響は認められなかった．

心不全期における組織重量ならびに組織学的所見

左心室，肺，腎臓の組織重量を表３に示す．治療

群間にて左心室重量は差を認めなかったが，肺，腎

臓の重量はいずれの投薬群においてもControl群よ

りも低値を示していた．左室心筋組織においては，

HE染色にてControlと比較してOPC21268投与群

で心筋細胞肥大の抑制効果は明らかではなかった

が，Sirius Red染色による定量的評価にて心筋の線

維化が抑制されていた（図４）．

また腎臓組織では，OPC21268投与群において

GS，TF，TDの半定量的評価による改善が認められ

た（図５）．これらの線維化の抑制効果はOPC21268

とTolvaptanの併用群においても認められていた．

心不全期における左心室，腎臓におけるmRNA発

現

左心室，腎臓におけるmRNA発現変化をそれぞ

れ図６，図７に示す．左心室心筋においては

OPC21268投与群で心筋肥大マーカーである心房性

Na利尿ペプチド，βミオシン重鎖の発現が抑制さ

れ心筋肥大の抑制効果が示唆された．またV1a受容

体ならびにアンギオテンシン変換酵素発現亢進が抑

制されており，心臓局所におけるV1a受容体発現の

表 心不全期（17-18週齢）における血液，尿および組織所見

LS  Cont  OPC21268  Tolv  OPC＋Tolv

血液生化学

Na（mEq/l) 152±2.6 161±8.8 152±4.2 158±3.4 155±2.9

K（mEq/l) 7.0±0.5 7.1±0.4 7.0±0.7 6.5±1.7 6.9±0.5

BUN（mg/dl) 19.9±1.9 28.8±8.2 20.7±3.4 21.8±5.3 18.1±1.3

Cr（mg/dl) 0.30±0.2 0.48±0.08 0.36±0.02 0.41±0.07 0.39±0.06

浸透圧（mOsm/kgHO) 302±2.3 322±16.6 304±4.3 313±8.7 307±6.4

アルドステロン（pg/ml) 263±73.8 106±32.4 110±49.2 140±67.4 115±47.5

レニン活性（pg/ml/h) 3.4±1.0 3.9±2.1 4.5±1.3 6.2±1.6 5.3±1.2

尿生化学

尿量（ml/kg/day) 410±34 325±35 350±33 339±35 361±28

浸透圧（mOsm/kgHO) 1336±373 648±320 667±111.0 491±167.4 538±122

E-CHO（ml/kg/day) －22±12 －75±82 －182±72 －41±93 －118±55

E-Cosm（ml/kg/day) 0.06±0.01 0.37±0.16 0.39±0.10 0.38±0.04 0.37±0.11

CCr（mg/min/100g体重) 0.70±0.10 0.51±0.08 0.70±0.05 0.67±0.14 0.75±0.14

Na排泄率（％) 0.11±0.04 3.6±1.9 3.3±1.0 3.7±0.8 3.01±1.3

組織重量

左室重量（g) 1.04±0.07 1.37±0.07 1.32±0.08 1.31±0.10 1.33±0.09

肺重量（g) 1.64±0.11 2.80±1.10 2.08±0.8 1.72±0.89 1.68±0.11

腎臓重量（g) 1.77±0.08 1.96±0.23 1.84±0.21 1.73±0.10 1.76±0.08

左室重量/体重（mg/g) 2.45±0.13 4.32±0.75 3.77±0.51 3.72±0.53 3.52±0.35

肺重量/体重（mg/g) 3.89±0.26 8.98±4.46 6.04±2.84 4.91±0.62 4.43±0.40

腎臓重量/体重（mg/g) 3.68±0.13 6.15±1.20 5.21±0.50 4.92±0.66 4.66±0.14

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；FE ，Na排泄率．LS，0.3％低食塩食；Cont，８％高食塩食＋偽薬；OPC21268，８％高食塩食＋0.5％

OPC21268；Tolv，８％高食塩食＋0.05％Tolvaptan；OPC＋Tolv，８％高食塩食＋0.5％OPC21268＋0.05％

Tolvaptan． p＜0.05， p＜0.01vs.Cont， p＜0.01vs.OPC21268， p＜0.05vs.Tolvaptan．
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抑制効果や，RASの抑制効果が示唆された．その一

方で線維化の指標であるⅠ型コラーゲンやエンドセ

リンに関して抑制効果は認められなかった．

腎臓においては線維化の指標であるⅠ型コラーゲ

ンの発現抑制に加えて，レニンが抑制されRASの

抑制効果が示唆された．しかしながら，腎臓におけ

るV1a受容体，V2受容体発現に関してはControl

と差を認めず，腎臓におけるOPC21268の直接的な

作用を示す所見は得られなかった．一方で

OPC21268とTolvaptanを併用した群においては，

単独使用群と加えて左室におけるエンドセリン，腎

臓におけるアクアポリン２，V2R，エンドセリンの

図 心肥大期から心不全期に至る血圧，尿所
見の推移
A各治療群における，心拍数，血圧，体
重の推移．B各治療群における尿所見の
推移
Control；８ ％ 高 食 塩 食＋偽 薬，
OPC21268；８ ％ 高 食 塩 食＋0.5％
OPC21268，Tolvaptan；８％高食塩食＋
0.05％ T o l v a p t a n，O P C 2 1 2 6 8＋
Tolvaptan；８ ％ 高 食 塩 食＋0.5％
OPC21268＋0.05％Tolvaptan． p＜
0.05

図 左室心筋の組織所見
Aヘマトキシリン・エオジン染色による
左室強拡大像（200倍），BSirius Red染
色による左室強拡大像（100倍），C各群
における心臓線維化面積定量結果
LS；0.3％低食塩食，Control；８％高食
塩食＋偽薬，OPC21268；８％高食塩
食＋0.5％OPC21268，Tolvaptan；８％
高 食 塩 食＋0.05％ T o l v a p t a n，
OPC21268＋Tolvaptan；８％高食塩
食＋0.5％ O P C 2 1 2 6 8＋0.05％
Tolvaptan． p＜0.05

図 腎臓の組織所見
AMasson Trichrome染色による糸球体強拡大像
（400倍），BSirius Red染色による腎間質強拡大像
（100倍），C各群におけるGS，TF，TDの半定量結
果
GS；Glomerulosclerosis，TF；Tubulointerstitial

 
fibrosis，TD；Tubular dilatation，LS；0.3％低食
塩食，Control；８％高食塩食＋偽薬，OPC21268；
８％高食塩食＋0.5％OPC21268，Tolvaptan；８％
高 食 塩 食＋0.05％ Tolvaptan，OPC21268＋
Tolvaptan；８％高食塩食＋0.5％OPC21268＋
0.05％Tolvaptan． p＜0.05
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発現亢進が抑制されていた．

考 察

ダールラット心不全モデルにおいて，V1aR受容

体拮抗薬OPC21268の長期投与により心不全予後

改善効果は得られなかった．しかしながら，心不全

期における心臓エコー所見でのFSの改善および腎

臓におけるクレアチニンクリアランスの改善効果を

認めており，また遺伝子発現および組織所見からは，

心肥大の抑制効果ならびに心筋，腎臓における線維

化抑制効果を認めた．これらの結果はOPC21268の

心臓，腎臓への慢性保護効果を示唆するものであっ

た．またV2受容体拮抗薬Tolvaptanとの併用にて

予後改善効果，心腎保護効果が認められた．

心不全モデル動物におけるV1a受容体拮抗薬の慢

性効果について

これまでにも心不全動物モデルを用いたV1a受

容体拮抗薬ならびにV2受容体拮抗薬の効果に関し

て，いくつかの報告がある．V2受容体拮抗薬に関し

ては心不全，腎不全どちらにおいても有効性が認め

られる報告が多かった．その一方で，V1a受容体拮

抗薬に関しては短期的な血行動態を改善させるとい

う報告 や腎臓に対する保護効果 を示唆する報

告を認めるが，これまでに長期投与による有効性を

示す報告は少なかった ．例えば，Chandrashiek-

harらは心筋梗塞後の心不全ラットにOPC21268を

４週間投与したが，慢性期における心筋リモデリン

グ抑制作用は認められなかった．加えて，Nishikimi

らは動静脈シャントを作成したラットに対してV2

受容体拮抗薬ならびにV1a受容体拮抗薬の４週間

投与の効果を評価した．結果，V2受容体拮抗薬にて

心不全の抑制効果を認めるものの，V1a受容体拮抗

薬においては有効性が認められなかったと報告して

いる ．しかしながら本研究においては，OPC21268

の長期投与により心筋，腎臓共に保護効果が認めら

れた．この差異にはいくつかの理由が考えられるが，

その中でも最大の要因は動物モデルの違いであった

と思われる．これまでの動物モデルは，心筋梗塞に

よる収縮障害や，動静脈シャント作成による容量負

荷など，心臓のみに対して負荷を与えるモデルであ

った．一方，今回我々が用いたダールラットは高血

圧性心疾患モデルであるが，塩分負荷により高血圧

を呈する事で全身性に動脈硬化が進展するモデルで

あり，心臓のみではなく腎臓においても直接的な負

荷があるモデルである．すなわち腎不全を併発する

モデルであった事が，今回のOPC21268投与にて良

好な結果をもたらした可能性が考えられる．また，

その他の要因としては薬物投与期間や投与用量の違

いが考えられる．これまでの報告における薬物投与

期間は，数時間もしくは数日と短期間であった事に

対して，本研究においては６週間と長期間であった．

この為に慢性的な変化として生じる，心筋リモデリ

ングや組織線維化が抑制された事で，心臓・腎臓に

おける臓器保護効果がもたらされたと考えられる．

また，本研究においては，すでに心肥大が完成した

時点（11週齢）からの投与開始である為に生命予後

改善に至る様な十分効果が発揮できなかった可能性

も考えられる．より早期に投与を開始する事（予防

的投与）で更なる効果を得ることができるかもしれ

ない．一方，薬物投与量に関しては従来の検討にお

いて200mg/kg/day程度であったのに対しわれわ

れの実験では300-400mg/kg/dayと多かった．

OPC21268は用量依存性に効果を発揮するという報

告もある事から ，用量の違いが良い影響を与えた

可能性も考えられる．

OPC21268の心筋への効果について

心不全においては全身のみではなく心臓局所にお

いてもバソプレッシン系が活性化する事が報告され

ているが ，その際心臓局所におけるV1a受容体は

発現が亢進する．一方，心筋組織にはV2受容体は発

現していない ．したがって心不全時における心

臓局所への作用は，V1a受容体を介して生じている

と考えられる．V1a受容体は心筋や平滑筋細胞に豊

富に存在しており，主に血管収縮や心筋収縮に関与

しているとされるが，その他にも，心筋肥大を促進

する作用を持つことが報告されている ．更に，

我々はV1a受容体欠損マウスを用いた研究を以前

図 左室心筋におけるmRNA発現
ANP；心房性Na利尿ペプチド，βMHC；β
ミオシン重鎖，V1aR；V1a受容体，Col1a1；
Ⅰ型コラーゲン，ET-1；エンドセリン１，
ACE；アンギオテンシン変換酵素．p＜0.05
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に行ったが，このマウスにおいては大動脈縮窄術施

行後の心筋線維化が抑制されており，心不全発症が

予防されていた．その主な原因は心臓線維芽細胞の

V1aR抑制による効果と推定されている．本研究に

おいても左室におけるmRNA発現解析の結果から

は，心筋局所におけるバソプレッシンならびにV1a

受容体の発現亢進を認めており，これまでの報告に

合致する結果であった．その事に加えて，OPC21268

投与によりV1a受容体の発現が抑制されており，

OPC21268が心筋局所に直接的に作用している事が

示唆された．心肥大に関しては心エコーにおける左

室壁厚や左室重量からは心肥大の抑制効果を証明す

ることはできなかったが，左室におけるmRNA発

現においては心筋肥大マーカーであるANPや

βMHC発現亢進が抑制されており，OPC21268の心

肥大抑制効果を示唆する所見であると考えられた．

一方で心筋での抗線維化効果に関しては，

OPC21268投与群にて左室におけるコラーゲン等の

遺伝子発現の抑制は認められなかったものの，組織

所見においては心筋線維化面積が有意に抑制されて

おり，今回の実験おいてもV1a受容体遮断による心

筋線維化抑制効果が示された．

なお心臓における心筋細胞肥大と線維化の関連お

よびその機序は複雑であり，血圧，炎症，SNS，

RAASなど様々な要因が関与していると考えられ

ているが ，本研究においては薬物投与による血圧

の降下作用は認めなかった．この事からは，今回の

心肥大ならびに線維化の抑制効果は心筋への直接作

用であり，バソプレッシン系だけではなく，同時に

RAASなど他の神経体液性因子を抑制した事によ

る結果であった可能性も考えられる．

OPC21268の腎臓への作用について

こ れ ま で の 報 告 か ら，V2受 容 体 拮 抗 薬

Tolvaptanは，腎血流量を減らすことなく水利尿作

用を生じる事から，腎臓に対して保護的な利尿薬で

あると考えられている ．また，我々のグループは

同じ動物モデルにおいて，Tolvaptanの長期投与に

より腎臓の線維化抑制効果を認める事を報告してい

る ．腎不全状態においては，腎臓局所においてもバ

ソプレッシン系が亢進し，病態進展と関与する可能

性が示唆されており，V2受容体だけではなくV1a

受容体を抑制する事で更なる腎臓保護効果を得るこ

とができる可能性がある．これまでのV1a受容体拮

抗薬の直接的な腎保護効果を検討した報告として

は，Okada等が行った腎硬化症モデル やアドリア

マイシンを投与した腎不全モデル を用いた研究が

あり，尿蛋白の減少効果や腎線維化の予防効果が示

されている．また腎臓におけるV1a受容体ならびに

V2受容体の分布は異なっており，主としてV1a受

容体は血管および糸球体に多く発現し，V2受容体

は集合管を中心とした尿細管上皮細胞に多く存在し

ているとされている．したがって，バソプレッシン

系の活性化に伴う腎臓障害のメカニズムは部位によ

り異なっていると推定され，V1a受容体に関しては

メサンギウム細胞障害への関与が ，V2受容体に

関しては尿細管障害への関与が推測されてい

る ．本研究においても，心不全期の腎臓において

V1a受容体ならびにV2受容体の発現は亢進してお

り，腎臓局所におけるバソプレッシン系の亢進も認

められた．その一方で，OPC21268投与により腎にお

けるコラーゲンの発現は抑制され，組織所見おいて

も糸球体硬化，間質の線維化は抑制されていた．た

だし，このような改善は，OPC21268の直接的な腎臓

への作用だけではなく，心不全の改善（心拍出量の

増加，うっ血の改善）や腎臓局所におけるRASなど

の他の神経体液性因子の抑制効果などが関与した可

能性も考えられる．

OPC21268とTolvaptanとの併用療法について

V2受容体拮抗薬であるTolvaptan投与を行った

際に，血中バソプレッシン濃度が上昇する事が報告

されており，結果として遮断されていないV1a受容

体を介した効果が増強し，心不全に対して増悪因子

として作用するという懸念がある ．同様の現象は，

OPC21268の投与に際しても推定される．この事か

ら，理論的にはOPC21268とTolvaptanを併用する

方が，心不全治療においてより効果的であると推測

される．実際にV1aR受容体拮抗薬とV2受容体拮

抗薬を併用する事で良好な結果を示したという実験

結果が報告されており，心臓においては急性期心不

全の改善効果や降圧効果 ，腎臓においては腎臓

線維化の抑制，尿蛋白の減少効果が得られたとする

報告がなされている ．前述のごとく，心不全期に

おける心臓においてはV1a受容体が主な治療のタ

ーゲットとなるが，腎臓においてはV1a受容体，V2

受容体の両方が治療のターゲットとなっており，し

かもそれぞれの作用と発現細胞は異なっている．こ

の意味でもV1a受容体とV2受容体の両方の遮断

により心腎保護作用は増強される可能性は高いもの

と考えられる．本研究においては，V1a受容体拮抗

薬とV2受容体拮抗薬の相乗効果を示すことはでき

なかった．しかしながら，併用群において生命予後，

心機能，心腎mRNA発現および組織障害の中のい

くつかの所見は改善傾向を示している．また

OPC21268投与群にて自由水クリアランスの低下，

および腎臓におけるV2受容体発現の増加傾向等を

認め，OPC21268投与によりV2受容体を介する効
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果が増強されていた可能性がある．このことは

Tolvaptanの併用によりOPC21268の腎臓に対す

る保護効果を増強していたことを示唆すると考えら

れる．今後，この併用療法の利点・機序を解明する

ために，薬剤投与期間の延長，用量調整や他の心不

全モデルによる検討が必要であると考えられる．

結 語

高血圧性心不全モデルラットにおいて，V1a受容

体拮抗OPC21268の長期投与により，降圧とは関係

なく心筋ならびに腎臓への保護効果が認められた．

しかしながら，OPC21268単独投与では予後改善効

果を得るまでには至らなかった．さらにOPC21268

投与により得られた心臓と腎臓に対する保護効果お

よび生命予後に対する効果はTolvaptanとの併用

で増強されたがTolvaptan単独投与に勝る効果は

得られなかった．OPC21268は心臓および腎臓に直

接作用し，一方Tolvaptanは腎臓保護効果を介して

間接的に心臓保護に働いたと推定される．
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