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論 文 内 容 の 要 旨

【研究の目的】

頸動脈エコー図法は動脈硬 化の スクリーニンクとして活 用され。この頸動脈エコー図法で測定 される内膜中膜複

合体肥厚度tlntirlla-medmthicklless,INITIの 進 展は,全 身の動脈硬 化の悪 化を表すと、fわれている アンシ

寸テンシンIIは,そ の受容 体を介し動 脈硬化に促進的に働くと,∫われている.現 在までの報 告では,ア ンジオテンシ

ン変換酵 素阻害剤 〔arlglotcllsincollvertingenzynlcil11/ibitorACEDを 用いINITの 進 展を抑制した報 告は

あるが,異 なる作 用機序でレニンーアンジオテンシン系を阻害するアンジオテンシンH受 容体プロッカー(angiotensln

re(・eptorbbckerARB)で の効 果は明らかでない そこて我 は々ARBの 頸 動脈IMT進 展抑制 効果を,頸 動

脈エコー図法を用い検討した.

【方法】

虚lm.性心 疾患を有する患者155人 に対しARB投 薬群(valsartal180mg'day).ACEI投 薬群(任 意のACEI},

ARBとACEI両 方を用いる併 用群,ARBとACEIを 用いない非投薬 群の4群 へ無作為に振り分けを行った,

調査開始時 と12か 月後に頸動脈エコー図法を行い総 頸動脈INITの 測定を行った、

【結 剰

頸動脈IMTの 変化は非投薬 群では0.83±0.09rnmか ら0,87±0.09mmへ と有意な進 展(p〈0.OPを 示 したの

に対しARB群 では083±Ollmmか ら0.81士0」lmm,ACEI群 では084±0.10mmか ら0.82±0.09mm,併 用群

では0.85士0.11mmか ら0.84±0,11mmへ と進展 は認めなかったIMTと 同時 に測定したsti価essparameterβ

の値は非投薬 群では132±3.0か ら14.8±5.6と 有意に悪化したのに対し(p<0.05),ARB群 では12.9±4,5か ら

106± 璽2,ACEI群 では139±57か ら112±53.併 用群ではM2±3.3か ら1L9±3.6と 有意に改 善したip〈

001・.

【考察】

アンシオテンシンUは 任且管 平滑筋を収縮 させ 強力な昇圧作 用をもたらすのみならず,慢 性 的には血管 平滑 筋細胞

の増 殖 肥大をもたらし,動 脈 硬化に促進的に働くと考えられている.ア ンジオテンシンHの 働きを抑 え,動 脈 硬化

を抑 制する試みは,現 在までACEIで の報 告のみであったが,我 々はARBで のIMT進 展抑制効 果を確 認した.

またstiffnessparameterβ の値も改 善しており.血 管中膜での肥厚 を抑制し,血 管 の機 能を改 蒜していることが

考えられた

【結 論】

頸動 脈エコー図法を用い,ARBが 頸動 脈IMTの 進展を抑 制する事を初めて明らかにすることができた.
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本 論 文 は ア ン ジ オ テ ン シ ンH受 容 体 プ ロ ッ カ ー

(angiotensmrecept(りrbbcker;ARB)で の 頸 動 脈 内 膜 中

膜 複 合 体 肥 厚 度(intirna-mediathickness;IMT)進 展 抑 制

効 果 を 初 め て 明 ら か と し た.ARBの 抗 動 脈 硬 化 作 用 を 証 明 し

た 本 論 文 の 結 果 は,今 後 の 診 療 に お い て 新 し いevidenceを

提 唱 し 学 位 授 与 に 値 す る と 評 価 さ れ た も の で あ る

動 脈 硬 化 性 疾 患 は 血 管 の 狭 窄 や 閉 塞 に よ り 引 き 起 こ さ れ る、

が,血 管 内 腔 の 狭 小 化 が 生 じ る よ り も 早 い 段 階 でIMTの 肥

厚 は 進 展 し て い る 本 論 文 で は 頸 動 脈 エ コ ー 図 法 を 用 い 早 期

の 動 脈 硬 化 進 展 抑 制 効 果 を 判 定 し た.

レ ン ー ア ン ジ オ テ ン シ ン 系(rennirangiOtenSin

system;RAS)の 産 物 で あ る ア ン ジ オ テ ン シ ンHは 血 管 平 滑

筋 細 胞 の 増 殖,肥 大 を も た ら し,動 脈 硬 化 に 促 進 的 に 働 く と

考 え ら れ て い る こ のRASを 抑 制 す る 薬 剤 と し て ア ン ジ オ

テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤(angiotensinconvertirlgenzyme

inhibitor;ACEDとARBの2種 類 が 現 在 臨 床 で 使 用 す る こ

と が で き るACEIとARBは 作 用 機 序 が 異 な りACEIよ り 後

に 開 発 さ れ たARBで の 臨 床 上 のevidenceは い ま だ 少 な く

特 にIMT進 展 抑 制 に 対 す る 効 果 は 報 告 さ れ て い な い.

本 論 文 は 上 記 の 問 題 に 対 しARBで のIMT進 展 抑 制 効 果 を

動 脈 硬 化 の 進 展 が 他 と 比 べ 早 い と さ れ る 虚 ゴ姻生 心 疾 患 群 に 対

し 頸 動 脈 エ コ ー 図 法 を 用 い 検 討 し た も の で あ る.虚 血 性 心
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