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はしがき

エンドセリン(ET)系は、血管内皮由来の強力な血管収縮物質として発見されたが、

その発現は血管のみに留まらす、心筋細胞にても産生され、特に心血管疾患の終末像

である心不全重症度に応じて賦活化する。 ETは三つのアイソザイムが同定されている

が、その中心となる ET-1は2つの受容体、 ET-A及び ET-B受容体を介して単に血管

トーヌス調節だけでなく、直接心筋細胞に作用し心不全の病態形成に大きく関与して

いる。実際その受容体レベルでの ET系抑制が心不全ラットの生命予後を改善すること

が報告され、 ET系の抑制が心不全治療の新たなターゲットになる可能性がある。しか

し二つの大きな問題があると考える。第一に、 ET-B受容体が如何なる病態生理作用を

有しているかの解明がなされていない。我々は心不全で ETはET-B受容体を介して血

管拡張作用を発揮すると報告しているが、その抑制は当然血行動態不利益をもたらす

はずである。心不全の生命予後が神経体液因子調節によって規定されると言う事実か

ら考えると、 ET受容体を介する ET作用の阻害に予後改善的な体液因子バランスの調

節効果があると考えられる。第二に、慢性心不全下では ET受容体の internalization

の発生や機能的変化が生じると報告され、長期的な受容体桔抗薬投与の有効性に疑問

が残る。 ET-1は前駆体の Big-ET-1から ET変換酵素によって ET・1ヘ変換され産生

されることから、長期的な ET系阻害として、受容体レベルでなく、前駆体の Big-ET

から ET-1への変換過程を間害する意義を検討する必要がある。よって今回の研究にお

いて、神経体液因子の動態を見るのに適した高頻度ペーシングにて作製した心不全イ

ヌを用いて、以下の二つを個体レベルから細胞、分子レベルまで掘り下げて明らかに

しようと取り組んだ。

1)選択的 ET-B受容体措抗薬の慢性阻害が神経体液因子発現調節に如何なる影響を及

ぼすかを、 ET-A受容体措抗薬のそれと比較検討する。

2)心不全進展における ET変換酵素活性の慢性阻害効果を ET-A受容体措抗薬の慢性

投与と比較し、二つのアプローチの違いを明確にする。
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24.心不全における体液恒常性維持に果たす心房性ナトリウム利尿ペプチド及びエンド

セリンの役!害リ 和田厚幸、蔦本尚慶、大西正人、津木政英、藤井応理、松本武洋、木之下正彦

体液代謝管理 37-42 ; 16 ; 2000 

(2)口頭発表

平成 12年度

1.第 4回日本心血管内分泌代謝学会総会

慢性心不全におけるエンドセリン変換酵素の長期間害が神経体液因子分泌に及ぼす治

療的効果の検討 -Chronic effects of an endothelin-converting en勾me inhibitor on 

neurohumoral factors in heart failure-

滋賀医科大学第一内科

和田厚幸蔦本尚慶大西正人林優筒井崇木之下正彦

2.第 4回日本心不全学会総会

Angiotensin II and endothelin-1 induce cardiac and vascular remodeling in heart failure 
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Xinwen Wang， Atsuyuki Wada， Masato Ohnishi， Takayoshi Tsutamoto， Kiyoshi Kurokawa， 

Hisao Yamada， Masahide Sawaki， Masanori F吋i，Takehiro Matsumoto， Masahiko Kinoshita 

平成 13年度
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CHRONIC EFFECTS OF AN ENDOTHELIN-CONVERTING ENZYME INHIBITOR ON 

THE CARDIAC AND HORMONAL FUNCTIONS IN HEART FAILURE; COMPARISON OF 

THERAPEUTIC EFFECTS WITH THOSE OF AN ACE INHIBITOR 

First Department of Internal Medicine， Shiga University of Medical Science， Shiga， Japan 

A. Wada， T. Tsutamoto， M. Ohnishi， M. Fujii， T. Matsumoto， 

T. Yamamoto， X. Wang， M. Kinoshita 

2.第 65回日本循環器学会学術集会

Endothelin-Converting Enzyme Inhibition prevents the progression of heart failure; 

a comparison of chronic effects with those of an ACE inhibitor 

First Department of Internal Medicine， Shiga University of Medical Science， Shiga， Japan 
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Endothelin-converting enzyme inhibitor can prevent the vascular structural remodeling in the 

progression of heart failure 
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T. Yamamoto， M. Kinoshita 
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Endothelin stimulates endogenous nitric oxide synthase inhibitor， asymmetric dimethylarginine， 
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4. Seventh Intemational Conference on Endothelin 

CHRONIC EFFECTS OF AN ENDOTHELIN-CONVERTING ENZYME INHIBITOR ON 

THE CARDIORENALAND HORMONAL FUNCTIONS IN HEART FAILURE 

Atsuyuki Wada， Masato Ohnishi， Takayoshi Tsutamoto， Masanori F吋ii，Takehiro Matsumoto， 

Takashi Yamamoto， Xinwen Wang， Tomoyuki Takayama， Masahiko Kinoshita 

First Department of Internal Medicine， Shiga University of Medical Science， Shiga， Japan 

Endothelin四 1 stimulates endogenous nitric oxide synthetase inhibitor， asymmetric 

dimethylarginine， in experimental heart failure 

Masato Ohnishil， Atsuyuki Wadal， Takayoshi Tsutamotol， Masanori F吋ii1， Takehiro 

Matsumotol， Takashi Yamamotol， Tomoyuki Takayamal， Xinwen Wang2， Masahiko 

Kinoshital. lFirst Department of Internal Medicine， Shiga University of Medical Science， Otsu， 
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Japan. 2FiI割TeachingHospital， China Medical University， Shenyang ， China 

Chronic administration of phosphodiesterase type 5 inhibitor suppress renal production of 

endthelin-l during progression of heart failure 

Ta】cashiYamamoto， Atsuyuki Wada， Masato Ohnishi， Takayoshi Tsutamoto， Masanori F吋ii，

Takehiro Matsumoto， Xinwen Wang， Tomoyuki Takayama， #Kiyoshi Kurokawa， Masahiko 

Kinoshita 

The First Department of Internal Medicine and the Department of Anatomy#， Shiga University 

of Medical Science， Shiga， Japan 

5. American Heart Association 74th Scientific Sessions 

CHRONIC EFFECTS OF AN ENDOTHELIN-CONVERTING ENZYME INHIBITOR ON 

THE CARDIAC STRUCTURAL CHANGES AND GENE EXPRESSION IN HEART 

FAILURE; COMPARISON OF EFFECTS WITH THOSE OF AN ACE INHIBITOR 

Atsuyuki Wada， Masato Ohnishi， Masanori F吋ii，Takehiro Matsumoto， Takashi Yamamoto， 

Tomoyuki Takayama， First Department of Internal Medicine， Shiga University of Medical 

Science， Shiga， Japan 

平成 14年度

1. American ColIage of Cardiology Association 51th Annual Scientific Session 

Long-term effects of endothelin-converting enzyme inhibition on cardiac structure and gene 

expression in heart failure; comparison with ACE inhibition 

Takashi Yamamoto， Atsuyuki Wada， Masato Ohnishi， Takayoshi Tsutamoto， Masanori F吋ii，

Takehiro Matsumoto， Tomoyuki Takayama， Masahiko Kinoshita 

First Department of Internal Medicine， Shiga University of Medical Science， Shiga， Japan 

2.第 66回日本循環器学会学術集会

Endothelin influences the cardiac remodeling process by interacting with cardiac 

angiotensin-II pathways via ACE and chymase in severe heart failure 

Atsuyuki Wada， Takayoshi Tsutamoto， Masato Ohnishi， Masanori F吋ii，Takehiro Matsumoto， 

Takashi Yamamoto， Tomoyuki Takayama， Takashi Tsutsui， Keiko Maeda， Masahiko Kinoshita 

First Department of Internal Medicine， Shiga University of Medical Science. 
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Endothelin ini1uences the cardiac remodeling process by interacting with 

cardiac angiotensin-II pathways via ACE and chymase in severe heart failure 

高山智行，和田厚幸大西正人，蔦本尚慶，藤井応理，松本武洋，山本孝，前田圭子，林優，筒井崇，

木之下正彦滋賀医科大学第一内科

Long-term phosphodiesterase type 5 inhibition ameliorates pulmonary 

hypertension caused by heart failure -significant contribution of the 

natriuretic peptides-cGMP pathway -

山本孝，和田厚幸，大西正人，蔦本尚慶，前田圭子，藤井応理，筒井崇，松本武

洋，高山智行，木之下正彦滋賀医科大学第一内科

Chronic chymase inhibition prevented cardiac fibrosis and improved diastolic 

dysfunction in the progression of heart failure. 

松本武洋，和田厚幸，大西正人，蔦本尚慶，藤井応理，山本孝，高山智行，前田圭子，林優，筒井崇，

木之下正彦滋賀医科大学第一内科

Endogenous bradykinin improves left ventricle diastolic dysfunction under 

the chronic treatment of ACE inhibitor in heart failure 

藤井応理，和田厚幸，蔦本尚慶，大西正人，松本武洋，山本孝，高山智行，前田圭子，筒井崇，

木之下正彦滋賀医科大学第一内科

3. American Heart Association 75th Scientific Sessions 

Endothelin inhibition prevents the cardiac remodeling process interacting with cardiac 

angiotensin-II generating pathway， ACE and chymase， in heart failure 

First Department of Internal Medicine Shiga University of Medical Science， Otsu， Japan 

Atsuyuki Wada， Takehiro Matsumoto， Masato Ohnishi， Masanori F吋ii，

Takashi Yamamoto， Tomoyuki Takayama， Tomohlro Douke 

研究成果

添付した論文にて報告書に代用する。
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研究成果の概要(当該研究期間のまとめ、 600字-800字。図、グラ7等は記載しないこと)

エンドセリン(ET)ー1はアンジオテンシン 11産生系と同様に ET変換酵素(ECE)によって前駆

体 Big-ETから ET・1へ変換され、 ET-A及び ET-B受容体を介して血管収縮、心筋細胞肥大や線

維増生に機能する。

(1) ETA受容体描抗薬 FR139317、ETA/B ; TAK044、ETB; K8794を、ヒト拡張型心筋症に相

当する高頻度右室べーシング心不全イヌに投与し、心不全での ETの意義を検討した。 ETはETA

受容体を介して血管抵抗を増加させ、糸球体漉過率、腎血援流量を低下させ水ナトリウム貯留

的に働くが、遠位尿細管での水再吸収には関係しない。しかし ETB受容体を介しては、血管抵

抗を低下させ腎血築流量の増加させる。さらに遠位尿細管、集合管での水再吸収を低下させ体

液排池的に作用している。しかしレニンーアンギオテンシンーアルドステロン(RAA)分泌を有意

に抑制している事が明らかになった。

(2) ECEとアンジオテンシン変換酵素(ACE)両阻害が心筋リモデリングの形成過程に単独回害

よりも有効かは明かにするため、 ECE阻害薬 FR901533と ACE阻害薬エナラプリルを慢性併用

投与し心筋リモデリングに及ぼす効果を単独群と検討した。 ECE/ACE阻害薬は各単独治療群と

比して左室径の拡大を防止し、左室内圧の上昇を抑制した。不全心での SRCa2+-ATPase mRNA 

の upregulationに伴い、拡張能の指標である時定数タウの有意な短縮を認めた。線維化の指揮、で

ある collagen1、IIImRNAの発現を低下させ、 picrosirius民 d染色で定量したコラーゲン蓄積を抑

制した。 ECEを介した ET-1産生は心リモデリング形成に重要な役割を演じているが、 ECE/ACE

両阻害薬は単に血行動態の改善にとどまらず、 Caハンドリングの改善、線維化抑制を介して単

独阻害に比してより心不全改善効果を有すると考えられた。

9. 

※ 成果の公表を見合わせる必要がある場合は、その理由及び差し控え期間等を記入した調書 (A4判縦長横書き1枚)を

添付すること。

10. キーワード

f}) エンドセリン

f4) ~換酵素
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