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論 文 内 容 の 要 旨

【背景1

心不全においてはバ ソプレッシンの活性化が認められ,臨 床 においてもV2受 容体拮抗薬であるTolvaptan

の有用性が認められている.一 方バソプ レッシン受容体にはV2受 容体 の他にVlaお よびVlb受 容体が存在

するが,中 でもVla受 容体は血管や心筋に豊富に存在し血管収 縮や心筋収縮への関与が示唆されている.し

たがって,心 不全治療 においてVla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,Vla受 容体拮抗薬OPC21268

の長期投与による効果,さ らにはTolvaptanと の併用効果に関しても検討を行った.

【方法】

ダール食塩 感受性 ラットにおいて,心 肥 大が完成する11週 齢の時点 から,OPC21268投 与群(n=18),

Tolvaptan投 与群(n=14),OPC21268+Tovlaptan併 用群(n=19),偽 薬投与群Control群(n=16)の4群

に分け生命予後を比較 した,心 不全期(17週 齢)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,血 液/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1

経過中OPC21268投 与による血圧への影響は認めなかった,OPC21268の 投与にて生存期間の有意な改善

は認 められなか ったが,心 臓 においては心 不全 期における左 室 内径短 縮率 の改善 効果 が認 められた

(OPC21268群33.8±6.04%vs.Contro1群26.1-*2.68%,p〈o.oi).左 室心 筋にお ける遺伝子 発現 にては,

VlaR,ANP,βMHCの 発 現充進が抑制されていた,ま た腎臓においては,ク レアチニンクリアランスの改善

(OPC2126群0.70±0.05vs.Control群.0.51±0.08,p〈0.01)に 加えて,腎 臓組織障害の進展が抑制されていた,

レニンおよびCollagen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効果

がみられた.

【結 謝

高圧性心不全モデルラットにおいて,Vla受 容体拮抗薬OPC21268長 期投与により予後改善効果 は認めら

れなかったが,心 筋ならびに腎臓に対する保護効果が認められた.更 には,Tolvaptanと の併用による効果 も

認められた.



論 文 審 査 結 果 の 要 旨

背 景:心 不 全 に お い て は バ ソ プ レ ッシ ン の活 性 化 が 認 め られ,臨 床 に お い

て もV2受 容 体 拮 抗 薬 で あ るTolvaptanの 有 用 性 が認 め られ て い る.一 方 バ

ソプ レ ッシ ン受 容 体 に はV2受 容 体 の 他 にVlaお よびVlb受 容 体 が 存 在

す るが,中 で もVla受 容 体 は 血 管 や 心 筋 に 豊 富 に存 在 し血 管 収 縮 や 心 筋

収縮 へ の 関 与 が 示 唆 され て い る.し た が っ て,心 不 全 治 療 に お い てVla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 我 々 は,ダ ール ラ ッ ト高 血 圧 性 心 不 全 モ デ ル を用 い て ,Vla

受 容 体 拮 抗 薬OPC21268の 長 期 投 与 に よ る効 果,さ らに はTolvaptanと の

併 用 効 果 に 関 して も検 討 を行 っ た.

方 法:ダ ー ル 食 塩 感 受 性 ラ ッ トに お い て,心 肥 大 が完 成 す る11週 齢 の 時

点 か ら,OPC21268投 与 群(n=18),Tolvaptan投 与 群(n=14),

OPC21268+Tovlaptan併 用 群(n=19),偽 薬 投 与 群Contro1群(n=16)の4群

に 分 け生 命 予 後 を 比 較 した.心 不 全 期(17週 齢)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,血 液/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 な か っ た.

OPC21268の 投 与 に て 生 存 期 間 の有 意 な 改 善 は認 め られ な か っ た が
,心臓

にお い て は 心 不 全 期 に お け る 左 室 内 径 短 縮 率 の 改 善 効 果 が 認 め られ た

(OPC21268群33・8±6.04%vs.Control群26.1±2.68%,P<0.Ol).左 室 心 筋

に お け る遺 伝 子 発 現 に て は,VlaR,ANP,βMHCの 発 現 充 進 が 抑 制 され て

い た.ま た 腎 臓 に お い て は ,ク レア チ ニ ン ク リア ラ ンス の 改 善(OPC2126

群0.70±0.05vs.Control.0.51±0.08,p<0.01)に 加 えて,腎 臓 組 織 障 害 の

進 展 が抑 制 され て い た.レ ニ ンお よびCollagen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 効 果 が み られ た .

結 論:高 圧 性 心 不 全 モ デ ル ラ ッ トに お い て,Vla受 容 体 拮 抗 薬OPC21268

長 期 投 与 に よ り予 後 改 善 効 果 は 認 め られ 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.更 に は,Tolvaptanと の併 用 に よ る効 果 も

認 め られ た.

一般に、心不全はあらゆる心疾患の末期に認められる一種の症候群であ

り、その病態は多岐にわたると理解 されている。本研究において用いた

ダール食塩感受性ラッ トは高血圧による後負荷増大から心肥大を生じ、

その後に左室機能が低下するモデルである.本 実験では左室における

mRNA発 現に関しては心筋肥大マーカーであるANPや βMHC発 現充進

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った.
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,Vla受 容体遮

断による心筋線維化抑制効果が示 された,臨 床的にも心肥大から心不

全に至る段階では心筋の繊維化が認められることが知 られてお り、その

病因としてVIR受 容体の関与が示唆 される結果であった。ただ し、心筋

の繊維化はmulti-factorialな現象であり、既に報告されている心筋のレニ

ンアンギオテンシン系や炎症性機転などの複雑な関与が想定されている。

これ らの既知の機序 と関連 した結果である可能性は排除しないが、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

ろうと思われる。

以上、Vla受 容体拮抗薬は心臓および腎臓に直接作用して心臓保護に働

いたと推定 される.これ までは心筋梗塞モデルや短期間の実験期間では

Vla受 容体拮抗薬は心機能を改善 しないとい う報告があるが、今回の研

究によって、高血圧性心不全において長期間観察することで心機能が改

善 し、 トルバプタンとの併用で心不全死亡を軽減することを示すことが

できた。 この研究結果は従来の研究とは視点を変えた新 しい考え方を示

す ものであり、本研究は学位論文に相当す る研究であると判断される,


