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研究成果の概要（和文）：本研究は慢性容量負荷から拡張不全へ移行する病態生理、増悪因子および治療標的分
子を解析した。動静脈瘻術前、術後4週、12週および24週では心エコー法を用いて心臓機能的および構造的変化
を評価した。24週の時点では、電気生理、血行動態、ANP、形態学および病理組織学的評価を行った。その結
果、慢性容量負荷をしたラットでは心収縮能が経時的に低下傾向を示し、拡張能が急激に低下し、4週から12週
までほとんど変化せずに低値の状態を維持していた。また、アルドステロンは収縮能を低下させ、拡張障害から
収縮障害への移行を促進した。非選択制の伸展活性化チャネル阻害であるAmilorideは心室頻拍の誘発率を減少
した。

研究成果の概要（英文）：The aims of this study were to evaluate the progression from creation of 
aorto-venocaval shunt (AVS) to diastolic heart failure (DHF), investigate the impact of chronic 
infusion of aldosterone on the development of DHF and find the potential therapeutic strategies.  
The time course of changes in cardiac function and structure were evaluated by echocardiography 
before surgery at 4, 12 and 24 weeks.  Cardiopathy was characterized by atrial natriuretic peptide 
analysis, electrophysiologic and hemodynamic tests, morphometric and histological examinations at 24
 weeks.  AVS tended to gradually reduced ejection fraction, and impaired diatolic function acutely 
in 4 weeks and then kept them at a steady state until 24 weeks.  Aldosterone decreased systolic 
function and accelerated the transition from diastolic dysfunction to systolic heart failure in the 
AVS rats.  Amiroride suppressed inducibility of ventricular tachycardia.

研究分野： 薬物治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果では、容量負荷がどのようにして生体内で拡張と収縮能に影響を与え、心不全を起こすのか、その進
展過程を初めて証明した。また、アルドステロンによる圧負荷を介さない作用は心不全の収縮能に影響し、拡張
障害から収縮障害への移行を促進したことを証明した。非選択制伸展活性化チャネル阻害剤は容量負荷による心
室頻拍の誘発率を減少することができたことから、有効な、新しいタイプの心不全の治療薬開発の戦略構築が期
待できる。



1.研究開始当初の背景: 心不全は心臓のポンプ機能の中心的な役割を担う収縮機能の不全が原因とさ
れ、これまでに多くの研究がなされてきた。収縮不全のメカニズムの解明に伴い、この病態に対する
治療法が提案されてきた。ところが、心不全は収縮不全のみならず、拡張不全も原因の１つとされ、
左室駆出率が保たれているにもかかわらず，左室拡張能の低下により左室拡張末期圧が上昇する病態
を示す。拡張不全は心不全の患者の約 50％を占め、その生命予後は収縮不全とほぼ同等で、高齢で症
状が強く、QOL の著しい障害が問題点とされている。日本における心不全の患者数が 2030 年に 130
万人を超えると予測され、今後さらなる高齢化社会を迎えることから、社会福祉上も医療経済上も大
きな問題に位置づけられている。 

拡張不全に関する大きな問題点は、治療戦略に関するエビデンスが未確立なことである。従来の
研究では、圧負荷に起因する拡張不全の病態生理に焦点があてられていたが、容量負荷それ自体が原
因となる拡張不全の進展過程はほとんど研究されていない。 
2.研究の目的: 本研究は、申請者の研究室で構築された慢性的に容量負荷を心臓に与えることを可能
にしたモデル動物（ラット）を用いることが特徴であり、慢性容量負荷から拡張不全へ移行する病態生
理の解明、移行する拡張不全の表現型を増悪する因子の同定、得られた知見を基に治療標的分子を見
出すことを目標とした。 
3.研究の方法:  
実験(1)：拡張不全モデルの病態生理の解明：ラットをイソフルラン麻酔下で開腹し、Garcia らの手
法を用いて腹部大動脈と下大静脈の間で動静脈瘻（AVS）を作製した。術前、術後 4、12 および 24 週
における慢性容量負荷による心超音波ドプラ指標の経時的変化を評価した。加えて、24週に心電図
（ECG）、侵襲的血行動態指標（左室拡張末期圧）、バイオマーカー（ANP）の評価および病理組織学
的評価を実施した。 
実験(2)：増悪因子の同定：動静脈瘻を作成した後に、病態を促進させる RAAS 系のアルドステロンを
充填した浸透圧ポンプを腹腔内に留置して閉腹した。AVS 群と同じように、術前、術後 4、12および
24 週に心超音波ドプラで心機能と形態学を評価した。加えて、24週にも ECG、左室拡張末期圧、ANP
の評価および病理組織学的評価を実施した。 
実験(3)：治療標的分子の分析：初年度にエコー検査中に心室頻拍が観察されたことから、治療標的
と見込まれた非選択制伸展活性化チャネル阻害である Amiloride を容量負荷による心室頻拍の発生率
を解析した。 
4.研究成果 
実験(1)：AVS 群（n＝７）では、左室拡張末期内径（LVEDD）と左室拡張末期容積（LVEDV）は術前と比
べ、術後 4、12 および 24週に経時的に増加した。左室後壁厚（LVPWD）と心室中隔厚（IVSD）も経時的
に増加した(図１)。左室駆出率（EF）と左室内径短縮率（FS）は有意な変化を示さなかった(図 1)。僧
帽弁輪運動速度（E’）は術前と比べ、術後 4、12 および 24 週で有意な変化を示さなかったが、拡張早
期波（E）と E/E’は増加した(図 1)。Sham 群（n＝７）と比べて、LVEDD、LVEDV および Eは有意に増加
した。加えて、24週に Sham 群（n＝７）と比べて、AVS 群（n＝6）では心拍数の低下、QRS 幅と QT 間
隔の増加、左室拡張末期圧の上昇および線維化が観察された(図 2)。 

 図１、慢性容量負荷による構造及び機能的経時変化 



実験(2)：AVS+Aldosterone 群（n＝8）では、LVEDD、LVEDV、LVPWD、IVSD、E および E/E’は術前と比
べ、術後 4、12 および 24 週に AVS 群と同様に経時的に増加したが、EFおよび FS は AVS 群と違って、
4 週に有意に増加し、12および 24週に減少した(図 1)。E’は 24 週に有意な低下を示した(図 1)。Sham
群（n＝７）と比べて、LVEDD、LVEDV、E、E/E’、EF および FSは有意に変化した。加えて、24週に Sham
群と比べて、AVS+Aldosterone 群（n＝７）では心拍数の低下、QRS 幅と QT 間隔の増加、左室拡張末期
圧の上昇、+dp/dtmaxと-dp/dtmaxの低下、ANP の増加および左室の線維化が観察された(図 2)。 

 

 

実験(3)：Amiloride（40 mg/kg と 80 mg/kg）の前投与はプログラム刺激による心室頻拍の発生率を抑
制した。 

考察：本モデルラットでは慢性容量負荷をしたラットでは静脈怒張、心室頻拍、心拡大と心肥大が生
じ、心収縮能が経時的に低下傾向を示し、拡張能が急激に低下し、4 週から 24 週までほとんど変化せ
ずに低値の状態を維持していた。また、アルドステロンは収縮能を低下させ、拡張障害から収縮障害へ
の移行を促進した。Amiloride は心室頻拍の誘発率を減少した。 
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