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【 は じ め に 】 エ ン ド セ リ ン は 強 力 な 肺 血 管 収

縮 作 用 と 平 滑 筋 増 殖 作 用 を 有 す る 。 肺 高 血 圧

症 で は 血 漿 エ ン ド セ リ ン 濃 度 お よ び 肺 血 管 で

の エ ン ド セ リ ン 受 容 体 の 発 現 が 増 加 し 、 そ の

発 症 お よ び 進 展 に 関 与 す る こ と が 示 さ れ て い

る 1 ) 2 ) 。 エ ン ド セ リ ン 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る

b o s e n t a n は 、 肺 高 血 圧 症 に お い て 平 均 肺 動 脈

圧 を 低 下 さ せ 、 運 動 耐 容 能 を 向 上 さ せ る こ と

が 示 さ れ て い る 3 ) 4 ) 。 本 研 究 で は 肺 高 血 圧 症

に お け る b o s e n t a n の 運 動 耐 容 能 お よ び 心 血

行 動 態 に 対 す る 効 果 に つ い て 検 討 し た 。  

【 対 象 ･ 方 法 】 対 象 は 表 1 に 示 す 通 り で あ る 。

b o s e n t a n を 1 2 5 m g よ り 開 始 し 、4 週 後 に 2 5 0 m g

へ 増 量 し た 。 b o s e n t a n 投 与 前 、 4 週 後 、 1 2 ～

1 6 週 後 に 評 価 を お こ な っ た 。 ま た 、 b o s e n t a n

投 与 前 に 、 シ ル デ ナ フ ィ ル に よ る 急 性 効 果 判

定 （ 投 与 1 時 間 後 に T r Δ P が 1 0  m m H g 以 上 低

下 し た 場 合 効 果 あ り と す る ） を 行 っ た 。  

以 下 の 項 目 に つ い て 検 討 し た 。 W H O 肺 高 血

圧 症 機 能 分 類 （ W H O  c l a s s ）、 6 分 間 歩 行 検 査 、



B N P お よ び 心 エ コ ー に よ る 右 房 － 右 室 圧 較 差

（ T r Δ P ）、 拡 張 期 末 期 の 左 室 短 軸 像 に お け る

扁 平 率 （ 左 室 拡 張 末 期 に お け る 左 室 短 軸 像 の

短 径 / 長 径 ）、 心 臓 M R I に よ る 左 室 駆 出 率 、 右

室 駆 出 率 、 左 室 重 量 、 右 室 重 量 で あ る 。 心 室

重 量 は 、 M R I で 求 め た 心 室 容 積 に 心 筋 比 重

（ 1 . 0 5 g / c m 3 ） を 乗 じ て 求 め た 。  

【 結 果 】 シ ル デ ナ フ ィ ル 投 与 で は 1 例 を 除 い

て 肺 動 脈 圧 の 低 下 が 認 め ら れ た （ 表 1 ）。 W H O  

c l a s s は 1 例 を 除 い て 改 善 し た 。 全 例 で 6 分

間 歩 行 試 験 に お け る 歩 行 時 の 呼 吸 困 難 が 改 善

し 、 歩 行 距 離 も 4 週 、 1 2 ～ 1 6 週 で 有 意 に 延 長

し た （ グ ラ フ 1 ）。  

B N P は 投 与 前 後 に お い て 低 下 傾 向 が 認 め ら

れ た が （ ）、 有 意 差 は 認 め な か っ た 。  

T r Δ P お よ び 左 室 の 扁 平 率 に 変 化 は 認 め ら れ

な か っ た 。 右 室 心 筋 重 量 は 4 週 目 で 有 意 に 減

少 し た （ グ ラ フ 2 ）。 左 室 心 筋 重 量 に 変 化 は 認

め な か っ た 。 右 室 駆 出 率 は 4 週 後 か ら 有 意 に

増 加 し た （ グ ラ フ 3 ）。 左 室 駆 出 率 に 変 化 は 認



め ら れ な か っ た 。  

【 考 察 】 b o s e n t a n は 短 期 間 で 運 動 耐 容 能 を 改

善 し た 。一 方 、肺 動 脈 圧 の 変 化 は 軽 微 で あ り ，

上 記 の 効 果 は 末 梢 循 環 の 改 善 に よ る 骨 格 筋 へ

の 血 流 増 加 な ど 、 肺 循 環 血 行 動 態 の 改 善 以 外

の 機 序 の 関 与 が 示 唆 さ れ た 。  

b o s e n t a n  は 肺 高 血 圧 動 物 モ デ ル で 右 心 室

心 筋 重 量 の 増 大 を 抑 制 す る こ と が 報 告 さ れ て

い る 。本 研 究 で も b o s e n t a n 投 与 に よ り 右 室 心

筋 重 量 の 減 少 が 認 め ら れ た 。 b o s e n t a n が 心 筋

の リ モ デ リ ン グ を 改 善 さ せ た 可 能 性 が あ る 。

心 臓 M R I は 非 侵 襲 的 に 心 血 行 動 態 を 評 価 す る

こ と が 可 能 で あ り 、 肺 高 血 圧 症 に お け る 右 心

系 の 形 態 お よ び 機 能 評 価 に 有 用 で あ る と 考 え

ら れ た 。  
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