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研究成果の概要（和文）：ONO-AE1-329によるEP4受容体刺激は、正常犬において、陽性変力作用および陽性変弛
緩作用を示し、左室拡張末期容積を増加および左室収縮末期容積を減少した。陽性変力作用は慢性心不全モデル
でも確認されたが、陽性変弛緩作用に関しては一定の傾向を示さなかった。次に、caldaretによる細胞内Ca2+動
態の修飾作用を正常犬において検討した。陽性変力作用および陽性変弛緩作用にくわえて種々の電気薬理学的作
用を示すことが明らかになった。細胞内Ca2+動態の変化が心筋イオンチャネルに与える作用に関してはさらなる
機序の解明が必要である。

研究成果の概要（英文）：EP4 receptor stimulation by ONO-AE1-329 showed the positive inotropic and 
lusitopic effects in addition to the increase of left ventricular end-diastolic volume and the 
decrease of end-systolic volume in normal dogs.  The positive inotropic action of ONO-AE1-329 was 
also confirmed in the chronic heart failure model induced by chronic atrioventricular block, but the
 lusitropic action were various and bidirectional.  Furthermore, intracellular Ca2+ modulation by 
caldaret was assessed in normal dogs, showing that it can exert various kinds of 
electropharmacologic actions as well as the positive inotropic and lusitropic effects.  Elucidation 
of the further mechanism at the cellular level may be necessary for analyzing how the change in the 
intracellular Ca2+ dynamics may affect each of ionic channels in the heart.

研究分野：循環薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
拡張不全型心不全は全心不全患者の半数以上を占め、予後不良である。拡張不全型心不全に対して、収縮不全型
心不全の治療において予後改善が認められた薬物（レニン・アンジオテンシン系抑制薬およびβ遮断薬など）の
有用性が評価されたが、同様の効果は認められず左室拡張機能を修復できる薬物の開発が強く求められていた。
本研究では正常犬および拡張不全型心不全モデル犬を用いて新規作用点（EP4受容体刺激および細胞内Ca2+動態
修飾）を有する化合物の心血管作用を評価した。得られた知見は、拡張不全型心不全に対しする薬物治療の突破
口になることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 左室駆出率が保たれた拡張不全型心不全（heart failure with preserved ejection fraction: 
HFpEF）は全心不全患者の半数以上を占め、予後不良である。HFpEF に対して、収縮不全型心不
全（heart failure with reduced ejection fraction: HFrEF）の治療において予後改善が認め
られた薬物（レニン・アンジオテンシン系抑制薬およびβ遮断薬など）の有用性が評価された
が、同様の効果は認められず左室拡張機能を修復できる薬物の開発が強く求められている。本
研究では、正常犬および HFpEF モデル犬を用いて薬理学的 EP4 受容体刺激の左室拡張能に対す
る作用を評価した。HFpEF に対する薬物治療の突破口となる知見を期待できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 HFpEF は能動的弛緩の異常および受動的スティフネスの増加の両者により発症すると考えら
れているが、臨床応用されている薬物の中で受動的スティフネスを改善するものは存在しない。
我々は EP4 受容体選択的刺激の左室能動的弛緩および受動的スティフネスに対する作用を評価
し、次に心筋細胞内における作用機序を検討した。HFpEF に対する薬物治療の突破口となる知
見を模索した。 
 
３．研究の方法 
 平成 28年度：麻酔正常犬を用いて、EP4 agonist ONO-AE1-329 の左室等容性弛緩能および充
満期拡張能に対する作用を評価し、dopamine（D1 agonist, ß1 agonist）、dobutamine（α1 agonist, 
ß1 agonist）および milrinone（phosphodiesterase 3 inhibitor）と比較した。 
 平成 29 年度：当初は腎ラップ法による左室駆出率が保たれた拡張性心不全(HFpEF)モデル犬
を用いて ONO-AE1-329 の左室等容性弛緩能および充満期拡張能に対する作用を評価する予定で
あったが、モデル作成の成功の歩留まり率が 20%未満であることが判明したので、慢性房室ブ
ロック犬を慢性心不全モデルとして使用した。ONO-AE1-329 の左室等容性弛緩能および充満期
拡張能に対する作用を麻酔下で評価した。 
 平成 30年度：Caldaret は筋小胞体 Ca2+/ATPase(SERCA)の働きを促進するとともに RyR2 受容
体からの拡張期Ca2+ leakを抑制する化合物である。正常ハロセン麻酔犬にcaldaret(0.5, 5, 50 
µg/kg/10 min, i.v.)を累積的に投与し電気生理学的作用および心血行動態への作用を検討した
(n=5)。今回評価した caldaret の用量は細胞内 Ca2+動態の修飾作用を期待できる血中濃度を達
成することが確認されている。 
 
４．研究成果 
 平成 28年度：正常犬を用いて薬理学的 EP4 受容体刺激薬 ONO-AE1-329 の「左室等容性弛緩能」
および「充満期拡張能」に対する作用をそれぞれ評価した。低用量の ONO-AE1-329(0.3 
ng/kg/min)を静脈内 に 10分間持続投与し、投与開始 5，10，15，20 および 30分後に各指標を
測定した。次に中用量の ONO-AE1-329(1 ng/kg/min)を静脈内 に 10分間持続投与し同様に各指
標を測定した。さらに高用量の ONO-AE1-329(3 ng/kg/min)を静脈内に 10 分間持続投与し、同
様に各指標を測定した。対照薬の測定時間は、ドパミン(3 µg/kg/min)およびドブタミン(1 
µg/kg/min)に関しては投与開始 10分後、ミルリノンに関しては 5 µg/kg/min で 10 分間持続投
与し、0.5 µg/kg/min に変更 10分後とした。ONO-AE1-329 には、既存の強心薬と同様の等容性
収縮力および拡張力の増強作用に加えて、既存薬に認められない左室拡張末期容積の増加作用
および左室収縮 末期容積の減少作用が認められた。 
 平成 29年度：ビーグル犬をチオペンタール(30 mg/kg)で麻酔し、カテーテルアブレーション
法により 完全房室ブロック誘発し、全身管理を 4週間以上行い、良好な術後経過をたどった個
体を今回の実験に用いた(n=4)。ペントバルビタール(30 mg/kg, i.v.)で 全身麻酔を導入し、
イソフルラン(1.5%)を吸入させることで麻酔を維持した。大腿動静脈にシースを挿入し、左室
圧測定用カテーテルおよび右房/右室電極カテーテルをそれぞれ挿入した。左室圧モニター下で、
刺激周期 400 ms で、右房、右室を 150 ms の時間差で順次電気ペーシングを行った。ONO-AE1-329
投与前にコントロール値を 2回測定した。これらの値が安定していることを確認後に低用量の
ONO-AE1-329(0.3 ng/kg/min)を静脈内に 30 分間持続投与し、投与開始 10、20 および 30 分後に
各指標を測定した。次に高用量の ONO-AE1-329(1 ng/kg/min)を静脈内に 30 分間持続投与し同
様に各指標を測定した。前年度実施した正常犬で観察された陽性変力作用は慢性心不全モデル
でも確認されたが、変弛緩作用には一定の傾向を確認できなかった。慢性心不全に起因する心
筋リモデリングを有する心臓では EP4 受容体刺激による細胞内情報伝達系が正常心と変化して
いる可能性が考えられた。 
 平成 30年度：正常ハロセン麻酔犬に細胞内Ca2+動態の修飾作用を有する caldaret(0.5, 5, 50 
µg/kg/10 min, i.v.)を正常犬に累積的に投与し電気生理学的作用および心血行動態への作用を
検討した(n=5)。低-中用量は左室等容性収縮速度を増加し、等容性弛緩速度も増加傾向を示し
たが、充満期拡張能には作用せず、拡張不全型心不全(HFpEF)よりも収縮不全型心不全 (HFrEF)
への有用性が期待された。本研究では正常犬を用いて評価しており拡張能改善効果を過小評価
している可能性があるので、慢性心不全モデル動物での詳細な評価が必要と考えられた。高用
量は心拍数を増加し、末梢血管抵抗を増大したので、虚血性心疾患や HFpEF 患者ではかえって
有害かもしれない。低-中用量 は房室結節伝導を促進した。これは僧帽弁/三尖弁閉鎖不全を惹



起して心房細動の誘因になる可能性がある。中-高用量は右室有効不応期を延長した。心室内伝
導速度や再分極過程には影響を与えなかったので、新規機序の心室不整脈予防薬としての可能
性がある。以上のように細胞内 Ca2+動態の修飾は、変力/変弛緩作用 のみならず種々の電気薬
理学的作用を有することが明らかになった。細胞内 Ca2+動態の変化が心筋に存在する各イオン
チャネルに与える作用に関しては細胞レベルでのさらなる機序の解明が必要である。 
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