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研究目的

ﾚﾆﾝｰｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ系(RAS)は､うっ血性心不全の病態1二きわめて重要な役割を果たしている。

RAS阻害薬であるアンジオテンシン変換酵素阻害薬(AC曰)とアンジオテンシンⅡ(AⅡ)1型受容↓材吉抗薬

(ARB)は､心不全によって引き起こされる血行動態の悪化や心臓交感神経活性の障害を改善させ､心血

管系のリモデリングを抑制することが知られている｡RASの抑制以外に､ＡＣ曰はブラジキニン(BIOの分

解を抑制することにより－酸化窒素(NO)の産生を増強させる作用を持ち､一方､ARBは相対的にＡⅡ2型

受容体の刺激増大作用を合わせ持っている｡AC曰とＡＲＢはこのように異なる副次作用を持つが､多くの

大規模臨床試験の結果では､両薬剤の慢性心不全の治療効果に大きな差異は認められていない｡しかし

急性J､機ｉｉ鱸害においてAC曰とARBの効果が同等であるか否かはいまだ明らかにされていない。

心不全では､交感神経系が賦活化され､血中ｶﾃｺﾗﾐﾝ(ＯＡ)濃度は著しく上昇する｡過乗肋ＯＡは心機

筒目I籍をさらに悪{こさせ､RAS系との間に悪循環を形成することが知られている｡我々は'3-刺激薬である

ｲｿﾌﾟﾛﾃﾚﾉｰﾙ(ISO)の大量投与による急性ﾉ､機能礒嘗モデルを､ヒトと同様キマーゼ系を有するイヌ

を用いて作成した抄受容体の過剰刺激により脱感作が起こることが知られている｡我々はこのモデルを

用いて､ISO過剰投与'二よってもたらされる急性心機能障害や６－受容体の脱感作をAC曰とARBが同等に



抑制するか否かを検討した。

方法･対象

２２頭の雑種成犬を用いペントバルビタール(30mg/烟の静脈麻酔､人エ呼吸器管理下に左第４肋間を

開胸し､下行大動脈周囲に大動脈オクルーダー､左心耳に双極ペーシングﾘｰﾄﾞを留置し､各々体血圧

(AO)･心拍数(HR)を一定に制御する目的に使用した｡大腿静脈から薬物投与用のためのカテーテル､左

頚動脈から体血圧(AO)測定および採血用のカテーテルを挿入した｡右総頚動脈から左心室にカテ先圧ト

ランスデューサーを挿入し､左室田LVP)､左室拡張末期田LyEDP)､左室dP/dt(LVdP/dt)を測定し、

LＶＰ波形から拡張能の指標である左室時定数ｒを測定した｡経食道､エコープローブを左室後壁に留置

し､左心室の内径の変化を測定した。

実験対象のイヌは､ISO1ug/kg/minを持続静注するConb1ol群と､ISO投与15分前に､ＡⅡの昇圧

(0.O5Ilg/kgb＋570mmHg)を＋分に抑制しかつ体血田二影響しない｡lmesartanの最大量005mg/kgを静

脈内投与するARB群､さらにｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝＩ(ＡＩ)の昇圧(1.OUg/kgb＋５６．５mmHg)を＋分に抑制し、

かつ体血田二影響を及ぼさないtemocapli1atの最大量0.05mg/kgを静脈内投与するAC曰群の3群１二振り

分けた｡各群ともISO持続静注前のbaseIineと､投与３時間後に15分の休止期を設け､血行動態の変化

を観察し採血した後ISOOO25～0.2IXg/kg/inｉｎに対する反応性を検討した｡この際､血圧と心拍数は

baseline値を維持するように大動脈オクルーダーと左心耳ペーシングで制御した｡AC曰群の結果をふまえ、

AC曰とともにBKのB2受容体拮抗薬であるHOB140の持続静注を併用するAC曰＋HOB140群を追加

し同様の検討を行った｡HOE-140の投与量はＢＫによる降圧効果(20Ug/kgb-50mmHg)をほぼ完全に抑

制し､かつ体血田二影響を与えないOO5pg/kg/minを選択した｡採取血液検体から､血漿ﾚｰﾝ濁虫アル

ドステロン濃度､ＡⅡ､心房性ﾅﾄﾘｳﾑ利尿ペブチド(ANP)､過酸化脂質(LPO)を測定した。

結果

1,ISO持漏瀞注による左室機能の変化

Baselineの血行動態および左室収縮能の指標である駈出率(EF)､左室内径短縮率(%FS)には4群間に有

意な差異は認められなかった｡心拍数と体血圧は心房ペーシングと大動脈オクルーダーでほぼ一定に保

たれ､ISO投与3時間後も4群間で有意な差異を示さなかった。

MaxLVdP/dtはISO投与3時間後にControl群で有意に低下したが､ARB群ではこの低下が有薗二抑

制された(1819±99vs2128±154mmHg/S,p<005)｡ＡＣ曰群でも低下が認められたが､HOE-WlOの併用

によりこの低下は消失した(1837＝71vsl949±60mmHg/sⅢ)。

左室収縮能の指標(LyEF,％FS)はISO投与３時間後､Conbcl群で有意に低下した｡これらの低下は
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ARB群で有意に抑制されたのに対し､AC曰群では抑制傾向にとどまり､ＡOEIとHOE-140の併用群でば

有意に抑制された。

ｌ左室拡張能の指標では､LVEDPはISO投与３８捕後に､ARB群を除く３群で有意な上昇を認め､その

上昇度はConb℃１群､ACEI群に比べＡＲＢ群､AC曰＋HOE-140群で有意に抑制された｡時定数Ｔは、

Contrcl群でISO投与３時間後に有意な延長を認めたが､他の3群では明らかな延長は認めなかった。

2,ISO用量依存性反応の変ｲﾋ

ａ､baselineでの反応

左室のmaxLydP/dtを#蝋にISOの反応性を検討したところ､Oonbcl群では用量依存性の増強が認め

られ､ＡＲＢ群でもContml群とほぼ同等の反応を示したが､ＡＣ曰群では有意な反応性の減弱を認めた

(p<005)｡しかしAC曰にHOB140を併用することによりＡＣ曰における反応性の瀧圓はほぼ完全に抑制さ

れた。

ｂ､ISO投与３時間後の反応

情;容量ISO投与３時間後に､同様に行ったISO用量依存性反応は､baselineの反応に比べ､Control群

とAC曰群で有意に鰯していた｡AC曰にHOE-140を併用した群でもこの反応性の鰯を完全に抑制す

ることは出来なかったが､ARB群ではbaselineと３B網後の反応に有意差を認めなかった。

ａ血漿ﾚｰﾝ活性､血中ANP､ＡⅡ､アルドスデロン濃度の変化

Baselineでは各群に有意差を認めなかった｡血漿ﾚｰﾝ活性および血中ＡＮＰ値はContrcl群とＡＣ曰

群で3時間後有意に上昇したが､ARB群では有意な上昇を認めなかった｡AC曰＋HOE-140群では上昇は

認めるものの､Control群やAC曰群に比べ軽度にとどまった｡血中ＡⅡ濃度はISO投与３８謂後すべて

の群で有意に上昇したが､特にARB群で高値の傾向を示した｡血中アルドステロンはISO投与後ARB群

でのみ有意に低下し､血中アル膜ステロンの最低値は､Conb℃|群に比べARB群で有意な低値を示した。

4,血中LPO濃度の変化

Baselineでの各群のＰ０値には有意差はなく､高濃度ISO投与３時間後のLPO濃度はCorib℃１群で

のみ有意に増jbpし､その値はCorlbnol群に比べARB群で有意な低値を示した｡、

考察

本研究の$課､急性！､不全の病態モデルであるISO大量負荷による急性心機ﾄﾞｫﾖ璋害を､ARBはほぼ

完全に抑制するが､ＡＣ曰は部分的にしか抑制できないことが明らかになった｡さらに､AC曰にＢＫ~B2受

容槻吉抗薬であるHOE-140を併用することにより､ACEi単独投与に比し明らかに心保護効果が増強する

ことが確認された｡一般的にＡＣ曰の臓器保護効果には､ＡＣＥ阻害によるＡⅡ産生抑制と､ＢＫの分解抑
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制を介するNO､PGI2産生の促進が関与すると考えられている｡しかし今回の急i生心機鯛､鱈モデルでは

ＡＣ曰によるBK分解の抑制はID機能障害を増大させる萠誰のあることが判明した｡さらに興味深いこと

に低用量ISOに対する用量依存性陽性変力作用はARB投与下では不変であったのに対して､ＡＣ曰では

減弱し､この減弱はHOE-140を併用することにより完全に打ち消された｡ＩｎＶｉｔｍの実験系では､ＢＫ自体

が心筋に対して陰性変力作用を発揮すること､また､BKを介するNO産生の了厄進は､β受容体刺激による
｡、

心筋の陽性変力作用を抑制することが知られており､本研究の結果もこれらの成績と軌を－にすると考え

られる。

大規模臨床試験の中で､OPTIMAALやVALIAlV｢など急性心筋梗塞発症後１２時間以上経過してから

ARBもしくはAC曰を比較投与した試験では､両薬剤ともほぼ同等の効果を認めたと報告されている｡しか

しCONSENSUSⅡやGISSI-3のサブ解析のように､急t生心筋梗塞発症後の超急性期にAC曰を投与した

試験では生存率の改善力溜められなかったと報告されている｡その機序は明らかではなく､過度の血圧

低下や適度のＡⅡによる心筋治癒過程の促進の阻害の可能憐などが議論Rされている｡本研究の結果は、

急性ID筋梗塞後の超急t虫期におけるＡＣ曰の投与によるＢＫ系の活性化が陰性変力作用を発揮し､急性

期の心機能障害をより悪化させる可能性を強く示唆するもので､急性心筋梗塞の診療におけるAC曰の使

用時期および方法について大きく貢献し得ると考えられる。

ＡＲＢとAC曰の心保護作用の対比については､ﾗｯﾄを対象とした心不全や心筋梗塞などの基礎研究で

は､両者は同等か前者がやや劣ると報告されている｡しかしＡⅡがほぼすべてＡＣＥによって産生される

ﾗｯﾄに比し､ヒトやｲﾇではACE以外にキマーゼ系など他のＡⅡ産生経路を有している｡したがって､ヒト

やｲﾇでのＡⅡの作用は､ＡＣ曰によっては不完全にしか抑制されず､ＡＲＢによってほぼ完全に抑制され

ると考えられ､この点でﾋﾄの臨床ではＡＲＢとＡＣ曰に相違が生じる可能性がある｡今回我々が対象勤醐Ｉ

にｲﾇを用いたのは､この相違を見逃さないためでもあった。

高用量ISO投与で酸化ストレスのマーカーのひとつである血中LPO濃度は有意に上昇し､ＡＲＢおよび

AC曰の投与はこれを有意に抑制した｡この成繍ま､ARBやAC曰の心保護効果の有力な機序のひとつに、

酸化ストレスの抑制作用がある事を示唆するものであり､この点では両者に差勇ま認められなかった｡ま

たISOの大量負荷によるRAS系の活性化や､ANPの分泌促進も認められたが､血中ANP濃度の上昇は

ARBによってのみ抑制されており､このモデルの心保護作用におけるＡＲＢの優圃生はii副生因子の面か

らも支持された。

結論

β-受容体過剰東リ激によって引き起こされる急性の左室機鯛障害とβ受容体の脱感作は､ＡＲＢ投与|=よ
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ってほぼ完全に抑制され､ACEI投与による抑制効果は部分的であった｡ＡＣ曰投与によってもたらされる

ＢＫ系の活i生化は､急性心機能障害による心不全の超急幽明にばむしろ好ましくない効果を生じる可能性

が示唆された。
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