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序 章

　エンドセリン（endothelin；ET）は，血管収縮活

性を指標として，ブタ大動脈内皮細胞培養上清か

ら！988年に単離精製されたペプチドである1）．

ETは21残基のアミノ酸より構成され，その前駆

体であるビッグエンドセリンからET変換酵素
（ECE一　1，ECE－2が同定されている2～4））によっ

て切り出される．ETファミリーには，　ET－1・

ET－2・ET－3と呼ばれるアイソフォームが存在

し5），また異なったりガンド親和性を有する7回

膜貫通型の2種類のG蛋白共役受容体（ETA受
容体6），ETB受容体7））が存在する8～10）．ET－1は，

血管内皮細胞や心筋細胞めみならず全身の諸臓器

の種々の細胞においても産生され11），オー一・・トクラ

イン・パラクラインとして働き，血管収縮作用1）

や血管平滑筋増殖作用12）・心筋肥大作用13・　14）・陽

性変時変力作用15・16）・心筋傷害作用17・18）といった

心血管系への作用のほかに，腎泌尿器系・呼吸器

系・消化器系・内分泌系・神経系などに対して多

彩な生物活性を有する8～10）．

　1992年，選択的ETA受容体拮抗薬であるBQ－

123が開発され19），引き続いて選択的ETB受容体

拮抗薬や非選択的ETAIB受容体拮抗薬が開発さ

れた．一方，ET変換酵素阻害薬の開発も行われ

ている．これらET受容体拮抗薬あるいはET変

換酵素阻害薬を用いることによって，エンドセリ

ンのもつ生理的ならびに病態生理的意義に関し

て，多くの基礎的な知見が得られてきた．

　本稿では心不全におけるエンドセリンの病態生

理的役割について述べ，ET拮抗薬が新しい心不

全治療薬として使用される可能性について論じた

い．

心不全とエンドセリン

＊筑波大学臨床医学系循環器内科

　著者らは1989年に，急性心筋梗塞による心不全

患者において，ET－1とその前駆体であるbig　ET－

1の血中濃度が著明に増加していることを見いだ

した20）．その後，高頻拍ペーシングによるイヌの

心不全モデル21・23）や胸部下大静脈結紮によるイヌ

の心不全モデルにおいて23）血中ET－1濃度が上昇

していることが報告された．ヒトでも心筋梗塞後

のうっ血性心不全や非虚血性心疾患による慢性心

不全患者において，血中ET－1濃度が上昇してい

ることが報告されている．また著者らは先天性心

疾患に伴う心不全患者にて血中ET－1濃度が著明

に上昇し，根治手術後その値が正常化することを

報告している24）．その後の検討から，血中ET－1

濃度の上昇は肺動脈圧や全肺血管抵抗の増加と相

関していることが明らかにされ25），そして，血中

ET－1濃度の増加は，　NYHAの心機能分類と相関

していることが報告された26・27）．

　心筋梗塞の手術を行って作成したラットの心不

全モデルを用いてET－1の産生部位を検討したと

ころ，非梗塞部不全心筋28）とうっ血肺29）において

著明なET－1の産生増加が認められた．一方，血

管が豊富な臓器である腎臓での産生増加は認めら

れなかった27・30）（図1）．以上より，心不全とい

う病態におけるET－1の産生増加はある臓器に特

異的であることが示唆され，特に心臓と肺におけ

る産生増加が著しいと考えられた．また不全心筋

では両エンドセリン受容体数も増加しており28），
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図1　心不全ラットの心臓・腎臓におけるエンドセリン（ET）一1の産生

　　ET－1のmRNAの発現（図a）およびペプチド（図b）は，心不全ラットの左室において著明に増大して

　　いた．しかし，心不全ラットの腎臓におけるET－l　mRNAの発現（図a）は偽手術群のものと変わらな

　　かった（文献30）より引用）．

不全心筋においてエンドセリン系の活性化が生じ

ていることが示唆された．

　また肺は，ETB受容体を介するETL　1のクリア

ランス臓器であり31），心不全患者では肺静脈血へ

のET－1のspill　overが多いこと32），肺において標

識したET－1の取り込みが低下していること33），

心不全ラットのうっ血肺における：ETB受容体の

発現が低下していること34）が明らかにされてい

る．以上の結果より，心不全における血中ET－1

濃度の上昇は，肺や心臓におけるET－1の産生増

加に加えて，肺におけるETB受容体を介したET－

1のクリアランスの低下が関与しているものと考

えられる．

心不全モデルにおけるエンドセリン受容体拮抗

薬の長期投与の結果

　心不全の不全心筋において増加したET－1が，

心機能をどのように修飾しているのか調べるため

に，心不全モデル動物を用いて検討した9・10）．慢

性心不全のモデルは，ラットに左冠動脈結紮術を

行い心筋梗塞を作製することにより得た．対照

ラットには開胸手術のみを行った（対照群）．手

術3週間後の心筋梗塞ラットは，左室十dP／dt　max

の低下および左室拡張末期圧の上昇，右室収縮期

圧および中心静脈圧の上昇が認められ，心不全を

呈していた（CHF群）．

　まず心不全ラットにETA受容体拮抗薬である

BQ－123を急性投与したところ，心拍数は有意に

減少し，左室＋dP／dt　maxも有意に低下した．よっ

て，心筋でET－1の産生が充進した心不全状態で

は，増加したET－1は心拍数の上昇および心筋収

縮力の増大を引き起こしており，心機能維持に関

与していることが示唆された．

　次に，これらの不全心筋におけるエンドセリン

系の活性化が心不全の進展にどのように関与して

いるかを検討するために，ETA受容体拮抗薬で

あるBQ－123（7．5mg／day）を冠動脈結紮後！0日

目から3ヶ月間このモデルに持続的に投与した

（CHF＋BQ－123群）．対照として同モデルに生理

食塩水のみを投与した（CHF＋saline群）．　CHF

群に対するBQ－123の長期投与により，生存率は

著明に改善し（図2），3ヶ月後の生存率は，生

食投与群の43％に対し，BQ－123投与群…では85％

であった．3ケ月後の血行動態は，BQ－123投与

群では左室＋dPldt・max低下の改善，左室拡張終期

圧上昇の改善，肺動脈圧および中心静脈圧上昇の

改善が認められた（図3）．さらにBQ－123の長

期投与は心筋梗塞後の心内腔の拡張や残存心筋の
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図2　BQ－123（エンドセリンA受容体拮抗薬）の12週間の

　　投与が心不全（CHF）ラットの生存率に及ぼす影響

　　Sham－op．＋Saline；偽手術を受けたラットに生食を12

　　週間持続投与した群

　　Hear・failure＋Salineン已・不全ラットに対して生食を12

　　週間持続投与した群

　　Hear　failure＋BQ－123：心不全ラットに対してBQ－

　　　123を12週間持続投与した群

　　BQ－123の12週間の持続投与は，心不全ラットの生

　　　存率を著明に改善した（文献30）より引用）．

a
（mmHptsec）

　　10000 　　　　の

■「刀

肥大などとして観察される心室リモデリングの進

展を抑制していることが観察された（図4）．こ

れらの結果から，不全心筋におけるエンドセリン

系の活性化は，短期的には心機能維持に関与して

いるが，長期的には心不全の悪化に大きく関与し

ていることが示唆された．そしてETA受容体拮

抗薬の長期投与により，心不全の増悪を抑制でき

ることが示唆された．

　ETA受容体拮抗薬が心不全の進展を抑制する

メカニズムとして，ET－1の心筋傷害作用や心肥

大作用を遮断することがその一因であると推察さ

れた．また内因性ET－1による陽性変時・変力作

用をBQ－123が遮断することにより，心筋仕事量

が減少することもそのメカニズムの一因となり得

ることが推察された。さらに心不全の分子マー
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BQ－123（エンドセリン受容体拮抗薬）の12週間の投与が心不全（CHF）ラットの血行動態に及ぼす影響

Sham－op．＋Saline：偽手術を受けたラットに生食を12週間持続投与した群

Hear・failure＋Saline：心不全ラットに対して生食を12週間持続投与した群

Hear・failure＋BQ－123：’亡・不全ラットに対してBQ－123を12週間持続投与した群

BQ－123の12週間の持続投与は，　CHFラットの血行動態を有意に改善した。

BQ－123投与群において，左室dPldt・maxの増加が認められ，左室拡張終期圧・右室収縮期圧・中心静脈圧の低下が

認められた．よって，BQ－123の慢性投与は，左室機能を改善し，肺うっ血に伴う肺高血圧，うっ血を改善すること

が示唆された（文献30）より引用）．
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図4　BQ－123（エンドセリン受容体拮抗薬）の12週間の投与が心不全（CHF）ラットの心室リモデリングに及ぼす影響

　　Sham－op．＋Saline　：　OS手術を受けたラットに生食を12週間持続投与した群

　　Hear・failure＋saline：心不全ラットに対して生食を12週間持続投与した群

　　Hear・failure＋BQ－123：’L・不全ラットに対してBQ－123を12週間持続投与した群

　　BQ－123の12週間の持続投与は，　cHFラットの心室リモデリングを著明に改善した．　BQ－123投与群において，左室

　　内腔の拡張および残存心筋の肥大の抑制が認められた．よって，BQ－123の慢性投与は，心室リモデリングを改善す

　　ることが示唆された（文献30）より引用）．

カーであるANPやミオシン重鎖のmRNAの発現

変化が抑制され35），Ca2＋調節蛋白である心筋小

胞体Ca2＋一ATPaseやリアノジンレセプターの

mRNAの発現変化も抑制される36）ことから，　BQ－

123の長期投与は心臓が不全心筋へ移行する際に

生じる質的変化を遺伝子レベルから改善すること

が示唆された

　次に，心不全におけるET受容体拮抗薬の長期

投与に関する他のいくつかの報告を以下に記す
（表1）30・37～41・43～47）．

　ラットの心筋梗塞後の心不全モデルにおいて

ETAIB両受容体拮抗薬であるボセンタンを9カ月

間投与した場合，生存率や血行動態の改善と心室

リモデリングの抑制が認められたことが報告され

ている37）．別のグループは同じモデルにてボセン

タンを8週間投与した際に，梗塞の程度が大きい

群において心室リモデリングの改善が認められる

ことを報告している38）．

　ウサギにおける高頻拍心室ペーシングによる心

不全モデルに，ETA受容体拮抗薬であるPD

156707を3週間投与した場合にも，血行動態は改

善し，さらにその心臓から単離した心筋細胞を用

いて薬理学的に解析してみると，細胞自身の収縮

能もPD　156707投与によって改善していることが

認められた39）．イヌにおける高頻拍心室ペーシン

グによる心不全モデルにETA受容体拮抗薬であ

るA127722を3週間投与した場合にも血行動態

の改善が認められ，それに伴いANPの血中濃度

の上昇も抑制されることが認められた40）．さらに

著者らは，心不全を呈する心筋症ハムスターにお

いても心臓でのET－1遺伝子の発現が進行性に著

明に増加し，ETA受容体拮抗薬であるT－0115を

約1年間投与したところ生存率や心機能の著明な

改善が認められることを報告している41）．

　著者らは肺高血圧による右心不全モデルに対す

るET受容体拮抗薬の長期投与の効果を，モノク

ロタリン（monocrotalin：MCT）誘発肺高血圧モ

デルを用い検討した42）．MCT投与後，肺動脈圧

は2～3週間後に著明に上昇し，それに伴い血中

ET－1濃度も進行性に上昇した．同室における

preproET－1mRNAの発現は，対照群に比べ，

MCT群で著明に増強していた．　BQ－123を3週間

浸透圧ミニポンプで慢性投与すると，肺高血圧の

進展は有意に抑制され，同室肥大も改善した．ま

た右室におけるpreproET－1mRNAは著明に抑制

されており，病理組織学的にも肺動脈壁の肥厚は

Presented by Medical*Online



心不全におけるエンドセリンの病態生理学的役割とその拮抗薬の治療薬としての可能性　429

表1　様々な心不全モデルに対するET受容体拮抗薬の長期投与の効果

疾患モデル 拮抗薬 投与期間 結 果 文献

冠動脈結紮ラット

高頻拍ペーシングイヌ

ウサギ

ETA　BQ－123

ETA／B　Bosentan

ETAiB　Bosentan

ETA／B　　Bosentan

ETA　PD－156707

ETA　FR139317

ETB　RES－701－1

ETA　A－127722

術後10日～3ヶ月

9ケ月

術後3時間～7日

術後3時間～8週

術後24時間～15日

1日前～3週

開始後～2，3週

ETA　LU　I　35252　開始後～3週

ETA　PD156707　　開始後～3週

心筋症（心筋炎マウス）　ETA／B　SB217242

　　　（ハムスター）　　ETA　T－0115　　1年

生存率の改善・LVEDP・＋dPldt　maxの改善

心室リモデリングの改善

生存率の改善

CVP・LVEDPの改善・心収縮力改善

心室リモデリングの改善

有意な変化なし

大梗塞群：一回拍出量の改善

　　　　心室リモデリングの改善

LVSP・LVEDPの改善・FSの改善

心肥大改善なし

血圧・末梢血管抵抗の低下（後負荷軽減）

心抵抗・ANPの低下・心拍出量改善

GFR・RPF増加
心抵抗の増大・心拍出量低下・RPF減少

血圧・肺動脈圧・体・肺血管抵抗の低下

心拍出量の増加・ANP上昇の抑制

肺動脈圧・LVEDP上昇の抑制

FS改善・LVDd軽減
単離心筋細胞収縮曜日善

心収縮・弛緩能改善

生存率改善・心機能改善

30

37

38

43

4
5
4
4
40

瓜
U
O
σ

4
り
Q

7
●
1
4
4

著明に抑制された．BQ－123の慢性投与は，　ET－

1による肺動脈の収縮のみならず，血管平滑筋の

増殖促進作用も抑制し，肺高血圧の進展を防いだ

ことが推察された．また右室肥大の改善は，一部

には心筋細胞で産生されたET－1の作用をBQ－

123が遮断することに由来すると考えられた．

　一方，ET変換酵素阻害薬の慢性心不全に対す

る効果について，イヌの高頻拍浴室ペーシングに

よる心不全モデルを用いて検討した報告48）による

と，ET変換酵素阻害薬（FR901533）は，　ETA受

容体拮抗薬（FR139317）と比較し，心拍出量の

改善効果が同程度に認められ，また体血管や腎血

管の拡張作用は少ないが，レニン・アンジオテン

シン系の抑制効果は大きかった．

　以上をまとめると，原疾患を問わず様々な心不

全モデルにおいて，ET系の著明な活性化が認め

られ，特に不全心筋でのET系の活性化が病態の

進展・増悪に関与していることが推察される．今

後ET受容体拮抗薬やET変換酵素阻害薬が，慢

性心不全に対する有効な治療薬として臨床応用さ

れることが期待される．

心不全患者に対するエンドセリン受容体拮抗薬

の臨床応用

　ET受容体拮抗薬の臨床開発に関する現況を表

2に示した．表に示されるように，臨床応用を目

標としているET受容体拮抗薬はETA受容体拮

抗薬とETAIB両受容体拮抗薬が主である．対象

疾患としては心不全・高血圧・肺高血圧・くも膜

下出血・急性腎不全など，多岐にわたる（表2）．

現在，さまざまな疾患に対し，ETA受容体拮抗

薬およびETA／B受容体拮抗薬の臨床治験が進行

中である．ここでは心不全に対する臨床治験につ

いて紹介する．

　NY：HA　class皿の慢性心不全，患者を，無作為二

重盲検法でPlacebo群12名とETA’B受容体拮抗薬

であるボセンタン（Bosentan）1000　mg投与群24名

とに振り分け，それぞ2週間投与を行った．投与

前と投与開始1日目および投与開始2週目に血行

動態測定と体液性因子の測定にて評価を行った．

ボセンタン投与群の1名は低血圧にて投与を中止

し，2名では血行動態の増悪がみられた．投与開

始1日目（内服24時間後）に，ボセンタン投与群

では，体・肺血管抵抗の低下，心拍出量の増加が
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表2　各種エンドセリン受容体拮抗薬の開発動向

拮抗薬名 拮抗する受容体 会　　社 開発段階 対　象　疾　患

A－127722

BMS　193884

bosentan

（Ro　47－0203）

J　104132

LU　135252

SB　209670

SB　217242

T－O115

TAK　044

TBC　11251

ETA

ETA

ETA／ETB

ETA／ETB

ETA

ETA／ETB

ETA

ETA

ETA／ETB

ETA

Abbott

Bristol　Meyers　Squibb

Roche

Banyu

K皿o皿

SmithKline　Beecham

SmithKline　Beecham

Tanabe

Takeda

Texas　Biotech

Phase　ll

Phase　g

Phase　ll

Phase　I

Phase　I

Phase皿

Phase　ll

pre－c血オcal

Phase且

Phase　ll

肺高血圧・前立腺癌の再狭窄

面高血圧・心不全

高血圧・心不全・くも膜下出血

高血圧・心不全

心不全・腎不全

造影剤による急性腎不全

脳卒申・慢性腎不全・心不全・

PTCA再狭窄・COPD
肺高血圧・心不全

急性心筋梗塞

心不全

みられ，2週間後にこれらの指標はさらに改善を

認めた．またPlacebo群と比較し，平均動脈圧，

肺動脈圧，肺動脈襖入圧，右目圧の低下を認め

た49）．さらに，ボセンタン投与群では，血中ET－

1濃度の低下が認められた49）．

　一方，慢性心不全患者に対するET受容体拮抗

薬の長期投与の大規模臨床治験（REACH－l　trial）

の成果も発表されている50）．NYHA　class皿B～IV

の慢性心不全患者370名（虚血・非虚血性を問わ

ず）を対照群，ボセンタン500mg投与群の2群に

分け，自覚症状・心不全の悪化をエンドポイント

として6カ月間観察した．その効果は後半の3カ

月間に認められ，自覚症状・心不全の悪化による

入院などは，ボセンタン投与により有意に改善し

た．しかし，薬物投与開始後の最初の1カ月間で

は，ボセンタン投与群にて自覚症状・心不全の悪

化が認められる割合が多かった．また副作用とし

て肝逸脱酵素の上昇，貧血などが一部で認められ

た．

　これまで述べてきたように，ヒトの心不全患者

においても，ET受容体拮抗薬の長期投与は，血

行動態を改善し，心不全の進展増悪を抑制するこ

とが期待される．今後，ET受容体拮抗薬による

長期予後あるいはETA受容体拮抗薬やETIVB受

容体拮抗薬あるいはET変換酵素阻害薬のどれが

より望ましいのかなど，基礎・臨床両面からさら

なる研究が進み，ET拮抗薬が慢性心不全に対す

る新しい治療薬になることが期待される．また現

在，心不全患者に対してアンジオテンシン変換酵

素阻害薬が使用されているが，ET拮抗薬をさら

に併用することで心不全患者の病態の一層の改善

が期待される．
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