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研究成果の概要（和文）： 
左室収縮能が保持される拡張期心不全は、収縮期心不全同様予後不良にもかかわらず現時点にお

いて有効な治療法は確立していない。高血圧が重要なリスクファクターである拡張期心不全にお

いて、アンジオテンシンIIという昇圧物質の慢性投与による昇圧作用により約2週間という短期

間に拡張期心機能障害を呈する動物実験モデルを確立した。（特許出願中） 

 
研究成果の概要（英文）： 
Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) occurs in 40% of the patients with 
heart failure and shows a poor outcome. However, treatment of HFpEF remains to be 
established. Hypertension is the most important factor in the progression to HFpEF. 
Therefore we sought to develop an experimental model of HFpEF from a model of 
hypertension. 
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１．研究開始当初の背景                    
臨床的に明らかな心不全症状を示すにもかか

わらず左室駆出率左室駆出率（LVEF）が保持

された心不全（拡張期心不全）患者が、心不

全患者全体の40％を占める割合で存在する。

予後は収縮期心不全同様に不良にも関わらず、

現時点で有効な治療法は確立されていない。

高血圧症は、拡張期心不全の重要な危険因子

の1つである。そこで、本プロジェクトでは慢

性高血圧病態を介した拡張期心不全動物実験

モデルを確立し、治療法研究の礎を確立する。 
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２．研究の目的 

本研究では拡張期心不全の病態を明らかにし、

新たな治療法を確立するための実験法を提唱

することである。 

３．研究の方法 

前述したように、高血圧症が拡張期心不全の

重要な危険因子であるため、7週齢♂SDラッ

トに昇圧ペプチドであるアンジオテンシンII

（200ng/kg/min）を充填した浸透圧ポンプを

ラット背部皮下に植え込み、慢性高血圧病態

を作製した。アンジオテンシン II 投与開始後

3、7、14 日後に血圧、脈拍をテールカフ法に

て計測し、14 日後に心臓超音波検査、侵襲的

血行動態検査、血液採取、組織（心臓、肺）

摘出を施行し拡張期心不全病態の形成の有無

を確認する（図１）。 

 

４．研究成果 

アンジオテンシンII植込み後約3日後よりラ

ットは血圧上昇を示し、2 週後には収縮期血

圧約 230mmHg に到達した（図 2）。 

アンジオテンシン II 投与後 14 日後の心機能

は経胸壁心臓超音波により計測された。 

左室駆出率は、コントロール群に比して有意

な差異は認めなかったものの、左室拡張末期

容量指数は有意に低下し、左室肥大指数並び

に相対的左室壁厚は有意に増加を示した（図

3）。 

 

 

ドップラ-法超音波検査では、拡張早期僧帽弁

輪速度(e’)と拡張早期左室流入血流速度と

心房収縮左室流入血流速度(A)の比(E/A) 

は、コントロール群に比して有意に低下し、

左室流入血流速度(E)との比(E/e’)並びに拡

張早期左室流入血流速度の減速時間(DT))は 

有意に増加した（図 4）。 

 



 

 

これらの結果は、臨床における心臓超音波検

査による拡張型心不全病態を示すものであっ

た。しかし拡張型心不全の第一診断クライテ

リアは、心不全徴候が認められるかというこ

とにある。ラットの場合その確認は困難を極

めるため、体重当たりの肺重量を計測したと

ころ、アンジオテンシン II 投与群はコントロ

ール群に比して有意な増加を示した（図 5）。 

 

心臓超音波検査後、侵襲的血行動態検査を施

行し、左室拡張期末期圧(LVEDP)並びに左室収

縮期末期圧（LVESP）は、アンジオテンシン

II投与群において有意な上昇を示した（図６）。 

 

侵襲的血行動態検査施行後に心臓、肺を摘出

し病理学的検査を施行した。 

アンジオテンシン II 投与群では、心臓体重比

が有意に上昇し、心筋の肥大、心臓間質に強

くコラーゲンの沈着が認められた（図７）。 

神経体液因子の指標として血中BNP を計測し

たが、アンジオテンシン II 投与群は、コント

ロール群に比して有意な上昇を示した（図8）。

超音波検査、血行動態検査、病理組織検査並

びに BNP 値の結果より、アンジオテンシン II  

投与群は、慢性的高血圧を呈し、その結果約

２週間で臨床における拡張期心不全の診断ク

ライテリアに合致する所見を呈した。 

 

 

 

これまでにダール食塩感受性ラット等遺伝子

改変動物を用いて、約４-5 ヶ月の期間を経て

拡張期心不全動物モデル作成の報告はあるが、

我々は、非遺伝子改変動物を用いて約 2 週間

という短期間において拡張期心不全動物モデ

ルの作製に成功した。アンジオテンシン II は



 

 

高血圧動物実験モデルとして極めて頻繁に使

用される昇圧ペプチドである。一方、臨床に

おいてレニン・アンジオテンシンシステム抑

制薬（アンジオテンシン変換酵素阻害薬、ア

ンジオテンシン II 受容体拮抗薬そして直接

的レニン阻害薬）は、拡張期心不全では十分

な効果を示してはいないが、心不全治療の第

一選択薬である。アンジオテンシン II を用

いて拡張期心不全動物モデルを作成できた意

義は極めて大きく、このモデルを用いてレニ

ン・アンジオテンシンシステムの拡張期心不

全に対する直接的効果を検証して行きたい。 
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