
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

平成２４年５月２９日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 右心不全モデルラットにおけるテルミサルタンの効果を検討した。体重 200g の SD ラット

に対してテルミサルタンを 1mg/kg/日で飲用水に混入して投与した(T 群)。投与 4 週後を end 
point として血行動態の評価と病理学的検討を行った。Kaplan Meier 生存曲線で T 群は有意に

生存率の改善を認めた。右室の%fibrosis は T 群で有意に抑制されていた。心機能解析で Ees, 
Eed,dP/dt min は T 群で有意に上昇を認めた。右室における PPARγの発現は T 群で亢進を認

めた。右室においてテルミサルタンは PPARγを介し心機能の維持に寄与している。 
 
研究成果の概要（英文）： 

To investigate the effect of an ARB, telmisartan, on RV function using a RV failure rat model by 

measuring physiological parameters and histological alterations. RV failure model rats were surgically 

generated by pulmonary artery banding (PAB) using SD rats. Those rats were treated with oral 

telmisartan (1mg/kg/day) or water for 4 weeks. Median survival time for telmisartan-treated group was 

significantly longer compared to the control group. There was a significant difference in end-systolic 

elastance and end-diastolic elastance derived from RV PV loop. The rate of fibrosis of cardiac tissue was 

significantly lower in the telmisartan-treated group. Of importance, the effect directly attributed to 

maintenance of RV myocardial compliance by inhibiting cardiac fibrotic change. These results suggest 

that telmisartan may be one of the treatment options for RV failure in congenital heart disease with 

right-sided obstructive lesions. 
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１．研究開始当初の背景 
小児における心不全のはファロー四徴症や

右心室型単心室などの先天性心疾患に伴う右

心不全が多いが、その治療は通常の左心不全

に準じて行われている。 

 
 
２．研究の目的 
右心室と左心室の形態学的、生理学的違い

は明らかであるにもかかわらず右心室の特性

を加味した右心不全に対する検討は過去にほ

とんど行われておらず、急性期の右心不全の

みならず、成人期に達した先天性心疾患患者

の慢性右心不全管理においても科学的な裏付

けによる治療戦略の立案を本研究の目的とす

る。 
 

 

３．研究の方法 

 体重 200gの SDラットに対して人工呼吸管

理下に開胸術を施行し主肺動脈絞扼術を行

い、手術翌日からテルミサルタンを 1mg/kg/

日で飲用水に混入して投与した(T群)。投与

4 週後を end pointとして生存したラット

(N=12)に micro catheterによる血行動態の

評価を行った後に心臓を摘出し病理学的検

討を行った。テルミサルタン非投与群肺動脈

絞扼術モデル(V群)をコントロールとした。 

 またモノクロタリンン 60mg/kgを投与し作

成した肺高血圧群(MCT群、n=12)に対して、

背部に Osmoticポンプを留置し Telmisartan

を 0.3mg/kg/日で 4週間持続皮下注射を行っ

た。4週後に micro catheterによる血行動態

の評価を行った後に心臓を摘出し Real time 

RT-PCRにて mRNAの測定と病理学的検討を行

った。コントロールは各群に生食(NS)を投与

したラットを使用した。 

 

 

４．研究成果 

 Kaplan Meier生存曲線で T群は有意に生存

率の改善を認めた。PAB群の右室圧は 95.1±

4.2mmHg，MCT群 93.2±9.8で有意差は認めな

かった。一回心拍出量は PAB 群 90.4±

16.9ml/min PAB-NS群 87.2±4.8, MCT群 88.1

±7.2, MCT-NS 群 61.1±9.1 で MCT-NS 群で

有意な低下(P＜0.01)を認めた。右室重量は

PAB群で 0.29g、PAB-NS群で 0.31で有意差を

認めなかったが、MCT 群で 0.35g、MCT-NS 群

で 0.44gで有意差（P＜0.01)を認めた。各右

室より抽出した mRNAで pro-collagen 3、CTGF 

と右室%fibrosis、心筋面積は PAB群と PAB-NS

群では有意差を認めなかったが MCT 群は

MCT-NS 群と比較してすべてにおいて有意に

抑制されていた。右室の%fibrosis は T 群で

有意に抑制されていた(P＜0.01)。PV loopを

用いた心機能解析で Ees, Eed,dP/dt minは T

群で有意に上昇を認めた。右室における

PPARγ の発現は免疫染色で T 群で亢進(P＜

0.05)を認めた。テルミサルタンによって生

存曲線、右心機能の改善を認めた。テルミサ

ルタンは血管壁、マクロファージにおける

PPARγ の活性化を亢進させ抗動脈硬化作用、

抗線維化作用を呈することが近年報告され

ている。右室においてもテルミサルタンは

PPARγを介し心機能の維持に寄与している。 
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