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研究成果の概要（和文）：腎不全患者の主な死因は心血管疾患である。腎機能障害が循環器疾患にどのように影響する
かを、新しい心腎連関動物実験モデルを用いて検討した。5/6腎臓摘出モデルに心筋梗塞を発症させ、アンジオテンシ
ンII受容体阻害剤（ARB）を投与した。このモデルは無治療で13%しか生存しなかったのに対し、ARB治療により生存率
が28%まで改善した。ARBが心筋梗塞後の心機能を著しく改善しており、残存心筋細胞の肥大、炎症細胞浸潤、酸化スト
レスを抑制していた。これらの結果より、レニンアンジオテンシン系が腎不全状態における心筋虚血および心不全の増
悪に影響していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate the effect of irbesartan on the 
pathophysiology of cardiorenal syndrome. Subtotal nephrectomy (NTX) was performed in rats was using a 
two-step surgical procedure. Twenty-eight days after NTX, myocardial infarction (MI) was induced by 
ligation of the left anterior descending coronary artery. The animals were orally administered vehicle or 
irbesartan after NTX. The hearts were harvested 28 and 56 days after MI. MI with NTX model rats showed an 
impaired survival rate and enhanced cardiac inflammation in comparison to MI without NTX rats. Irbesartan 
tended to improve the survival rate, cardiac inflammation, left ventricular function in MI with NTX rats. 
Moreover, increases in protein expression levels related to oxidative stress and inflammation observed in 
the hearts of non-treated MI with NTX rats were attenuated by irbesartan treatment. We conclude that 
irbesartan has a cardioprotective effect after MI when renal dysfunction is present.
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１．研究開始当初の背景  
	 生活習慣病の広がりに伴い、糖尿病や高血
圧に関連した腎機能障害患者が著しく増え
ている。腎不全患者の主な死因は心血管疾患
であり、「心腎連関」として病態解明と治療
法の開発が望まれている。臨床現場において、
心血管疾患と腎機能障害が密接に関連して
いる事実は、複数の大規模臨床試験が証明し
ている。HOPE 試験は、微量アルブミン尿が
認められる症例で心血管イベントのリスク
が上昇することを示した。また、VALIANT
試験では GFR が低下するほど心血管イベン
トが増加する事も証明されている。これらの
結果から、心臓と腎臓に相互に影響する因子
として、炎症、酸化ストレス、レニンアンジ
オテンシン系刺激などが推定されている。し
かし、どのような因子が心臓と腎臓を関連づ
けているかについて、動物モデルを用いて明
らかにした論文は現在までほとんど存在し
ない。それはこれまで心血管疾患と腎機能障
害を合併させた実験モデルが存在しなかっ
たためである。 
 
２．研究の目的  
	 最近、我々は腎機能障害合併心血管疾患(心
腎連関)モデルの開発に成功した。この新しい
疾患モデルを用いた病態解析の結果を国内
外の学会で発表した。これまでに得られたデ
ータから、腎疾患合併心血管病において、炎
症、酸化ストレス等が複雑に関与しているこ
とを解明し、特にレニンアンジオテンシン系
が重要な役割を演じている事を解明した(1)。
これらの特異的な制御が臨床における心腎
連関の新規治療法の開発に有用であること
を明らかにした。本研究では、腎機能障害が
循環器疾患にどのように影響するかを、新し
い心腎連関動物実験モデルを用いて検討し
病態を解明することを目指した。特に、炎症
や酸化ストレスに注目し、遺伝子改変動物等
も用いて解析を進めた。さらに、既存の薬剤
と遺伝子導入を含めた新規治療法の有効性
を検討し、臨床応用するための基礎データと
する事を本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法  
	 研究期間中に、腎不全状態が心筋梗塞およ
び心不全に対してどのように影響している
かを解明するため、5/6 腎臓摘出モデルに心
筋梗塞を発症させ、アンジオテンシン II受容
体阻害剤（ARB）による治療効果について検
討を進めた。 
	 (1) 5/6 腎臓摘出による腎不全モデルの作
成：ラットを全身麻酔下にて開腹し、左腎動
脈の上および下枝を結紮し、中枝からの血流
のみを維持した。１週間後に再度開腹し、左
腎の 2/3 の虚血が確認できた個体の右腎臓を
摘出し、5/6 腎臓摘出を完了した。術後 4 週
間血清クレアチニン値と尿タンパクをモニ
ターし、腎機能障害が出現した事を確認した。 
	 (2) 腎機能障害ラットに心筋梗塞を追加：

上記腎不全ラットに、全身麻酔下にて気管内
挿管して人工呼吸管理とした。開胸して心臓
拍動下に、左前下行枝を結紮して前壁の心筋
梗塞を作成した。不整脈等の合併症が無いこ
とを確認して閉胸し、抜管して術後管理を実
施した。治療として ARB のひとつであるイ
ルべサルタンを 10mg/kg/day を連日投与した。
術後血圧、心拍数、心エコー、採血を実施し
て、経過観察した。術後 28、56 日目に犠牲
死させ、心臓、腎臓などの臓器を摘出し、病
理および分子生物学的解析に用いた（図１）。 
 
図１	 実験の時間経過	

	
	
４．研究成果	
	 この実験モデルにおいて、腎臓摘出後は無
治療では 13%しか生存しないのに対し、ARB
治療により生存率が 28%まで改善傾向を示
した（図２a）。 
 
図２a 腎臓摘出後の生存曲線  

 
 
	 さらに、心筋梗塞後の生存率は無治療では
41%しか生存しないのに対し、ARB治療によ
り生存率が 78%まで改善傾向を示す事を明
らかにした（図 2b）。 
 
 



 

 

 
図２b	 心筋梗塞後の生存曲線  
 

 
 
	 その機序として ARB がどのように影響し
ているかを解析したところ、血圧などの生理
学的因子や腎機能の改善は影響していなか
った（図２c）。 
 
図２c	 血圧  

 
	 また、心筋逸脱酵素（トロポニン）につい
ては差を認めなかったが、コラーゲンについ
ては ARB治療にて改善を認めた（図３a, b）。 
 
図３a 血中トロポニン  、３b コラーゲン  

 
	 エコーによる解析では、心筋梗塞後の心機
能はARB投与により著しく改善されており、
ARB が腎不全における心機能の増悪を抑制
出来る事が明らかとなった（図 4）。 
 
 
 
図４	 心臓エコー所見  
 
 

 

 
 
	 病理学的に検討したところ、無治療では、
残存心筋細胞の肥大、炎症細胞浸潤が増悪し
ていたのに対し、ARB治療によりこれらの変
化は著しく抑制されている事が解明された。
さらに、酸化ストレスや炎症マーカーも ARB
により抑制されていた。 
（図５）。 
 
図５	 病理学的所見  



 

 

 

 

 

 
 
 
	 これらの結果より、レニンアンジオテンシ
ン系が腎不全状態における心筋虚血および
心不全の増悪に強く影響していることが明
らかとなった。本実験結果を基礎情報とした
心腎連関における特異的な治療法の開発が
期待される。 
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