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研究のまとめ

研究成果の概要

心不全で血築エンドセリン (ET)-1濃度が上昇し，血管収縮，心筋肥大

と心不全増悪因子と考えられるが，ヒトで血祭ET・1上昇の由来として肺血

管床が主であり，肺血管抵抗と密接に関係があることを示した.さらに血

衆ET・1濃度高値患者で予後が悪いことを証明した (AmJ Cardiol 1995; 76: 

803・808) .これらの事実は内因性ETが，心不全の病態生理に深く関与し

ていることを示唆している.

犬心不全モデルでは，心不全で同時に上昇する内因性ANPにより ET・1産

生が抑制されることをANP特異的措抗薬 (HS142-1) を用いて証明した

(Am J Physiol 1996;270:H1819・1824) . 

さらに急性心不全治療薬として用いられているニトログリセリンとニコ

ランジル(ニトロ作用+Kchannel開口作用)の血行動態に対する耐性出現

とその機序について臨床的に検討，その結果血策cGMP濃度からみるとニ

コランジルで耐性をきたしにくい原因としてニコランジルの Kchannel開

口作用が重要と示唆された (AmJ Cardiol 1995;76:803・808) . 
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Summary of Research Results 

Plasma levels of endothelin(ET)-l and atrial natriuretic peptide (ANP) increase 

with the progression and the severity of congestive heart failure (CHF). ETー1

mediates vasoconstriction and myocardial hypertrophy. We demonstrated that 

high plasma ET・1patients with CHF had a poor prognosis， suggesting the 

important role of ET -1 in CHF. As ANP inhibits ET -1 secretion in vitro， we 

evaluated whether endogenous ANP inhibit the ET -1 secretion in dogs with CHF 

by using specific ANP receptor組 tagonist但S142-1). 

Our recent finding indicates that endogenous ANP directly inhibits endogenous 

ET-1 secretion through a cGMP-mediated path way in CHF. 
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