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論 文 内 容 要 旨

(序論)

高血圧治療の目標は単 に血圧をコン トロールすることにとどまらず、脳血管障害、腎障害または心肥大

といった臓器障害の発症および進展を抑制 し、治療することである。臓器障害の発症および進展を抑制ま

たは改善させるためには、治療薬は血圧低下作用に加えて直接の臓器保護作用を有することが必要である。

近年の臨床研究において、通常、昼間活動期 に高 く、夜問安静期に低いという血圧 日内変動が認められな

い高血圧患者において、脳血管障害、腎障害または左心室肥大といった臓器障害のリスクが高いことが知

られるようになった。従 って、血圧日内変動パ ターンを測定することは臓器障害の発症の予測や機序 を考

える上で有用である ものと思われる。血圧日内変動には自律神経活動やレニン ・アンジオテンシン(RA)

系が関与 していると考えられており、通常の血圧 日内変動が認められない高血圧患者においては夜間安静

期における交感神経系の持続充進やRA系 の持続尤進による機序が考えられている。このためアンジオテ

ンシン1変換酵素阻害薬(ACEI)や アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)の ようなRA系 抑制薬は夜間安

静期の血圧を低下させて血圧日内変動 を正常化させ、臓器障害 リスクを軽減させる可能性が考 えられる。

しかし、高血圧モデル動物 を用いた基礎研究のレベルでは血圧日内変動を解析 した研究報告は未だ少なく、

血圧 日内変動と臓器障害 との関係 についても解析が進んでいない。

イルベサルタンはロサルタンと比べ、アンジオテンシンサブタイプ1(AT!)受 容体阻害活性が10倍 強 く、

薬物動態学的にも優iれた新規ARBで あ り、ロサルタンより優れた降圧作用についてはすでに臨床におい

て確認 されている。基礎研究のレベルでは高血圧性臓器障害に対するARBの 有用性についてはロサルタ

ンなどを用いて検討されているが、イルベサルタンも高血圧性臓器障害に対 して優れた効果を示すことが

考えられる。本研究では高血圧性臓器障害における血圧日内変動測定の意義、RA系 の関与並 びにARB

の有用性を明らかにする目的で、ARBの 血圧 日内変動性および臓器障害に対する作用について検討 した。

(本論)

第一章 ではSHRSPに おい て発症す る高血圧臓 器障害 と血圧 日内変動 との関係 につい て、1血圧 日内変動

測定 と生化学的お よび組織学的手法に よる臓器障害の解析 を行 い検討 した。

血圧 日内変動の測定 はDataScience社 製のテ レメ トリックシステムを用 いて行 った。 日内変動 の解析 は

消灯期(ラ ッ トにおける活動期)12時 間平均 値 と点灯期(ラ ッ トにおける安静期)12時 間平均値 の比較お よ

び最小 二乗法 に より最適 コサ インカーブを算 出する 日内変動解析 を行 った。SHRSPに おける臓 器障害 の

解析 は生化 学的お よび組織学的方法 を用いて10、!2お よび17週 齢 時 に行 った。す なわち、左 心室肥大 は

左心 室重量お よび左心室筋 内 ミオ シン重鎖の α鎖 に対 す るβ鎖の比率変化 に よ り、腎臓 障害 は24時 間尿

タンパ ク質排泄量の変化 お よび腎臓組織学 的変化 によ り、脳血 管障害 は脳重量の変化 に よ り判定 した。

SHRSPに お ける血圧 日内変動 は、その正常血圧 コ ン トロー ルであるWistar-Kyotoラ ッ ト(WKY)お よび

軽症本態性高血圧モデルである高血圧 自然発症 ラ ッ ト(SHR) 、と比べて、高血圧 の進展 に伴 って ラッ トの安
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静期側ヘシフ トするパターンを示 した。左心室肥大についてに高血圧の進展に伴い、左心室重量の増加お

よび左心室筋内 ミオシン重鎖のα鎖に対するβ鎖の比率の増加が認められ、明らかに左心室肥大が進展 し

ていた。また、腎障害についても高血圧の進展に伴い24時 間尿 タンパ ク質排泄量の増加お よび腎臓組織

学的変化が認められ、明らかな腎障害の進展が認められた。 さらに、左心室肥大は血圧 日内変動における

24時 間平均値の上昇に相関 し、腎障害はその安静期側への変化の程度に相関 していた。従って、SHRSP

は血圧日内変動異常および臓器障害 との関係を検討するための有用なモデルである可能性が示唆 された。

第二章ではSHRSPに おいて血圧 日内変動異常および発症する高血圧性臓器障害に対するRA系 の関与に

ついてアンジオテンシン1(AngI)変 換酵素阻害薬(ACEI)で あるベナゼプリル とアンジオテンシンII(Ang

H)サ ブタイプ1受 容体拮抗薬(ARB)で あるロサルタンを用いて検討 した。

血圧 日内変動の測定および日内変動の解析 は第一章 と同様の方法を用 いて行った。SHRSPに おける臓

器障害の解析について、左心室肥大は左心室重量の変化、腎臓障害は24時 間尿中アルブミン排泄量の変

化および腎臓組織学的変化により判定 した。薬物の投与は薬物動態学的要素による影響を最小限にするた

めに浸透圧ポンプを用いて3週 間腹腔内持続注入を行 うことにより行った。

ロサルタンお よびベナゼプリルはSHRSPに おいて認められる血圧 日内変動異常 を改善 した。左心室肥

大についてはいずれの薬物 も24時 間平均血圧値の減少に相関 した用量依存的な改善効果を示 した。一方、

腎障害については、尿中アルブミン排泄量、腎糸球体硬化およびコラーゲン線維肥厚 といった腎臓組織学

的変化 を有意に改善 したが、その改善効果 は血圧 日内変動異常の改善 と相関 していた。 このことか ら

SHRSPに おける高血圧性臓器障害には血圧 レベルと血圧日内変動異常が関与 し、そのいずれにもRA系 の

活性化が関与 している可能性が示唆された。

第三章ではSHRSPに おける高血圧性臓器障害に対する新規ARBで あるイルベサルタンの効果をロサル

タンと比較検討 した。

高血圧性臓器障害に対する作用の検討は高食塩低タンパク質飼料飼育下で2つ のプロ トコールにより検

討 した。 まず、イルベサルタンの60日 間連続経口投与によりSHRSPの 生存率および脳卒中症状に対する

作用 を検討 した。さらに2お よび5週 間連続経ロ投与による脳、心臓および腎臓の障害に対する作用を検

討 した。心肥大は心臓重量の変化、腎障害は24時 間尿 タンパク質排泄量および尿中N一アセチルーD一グルコ

サミダーゼ(NAG)活 性の変化および腎臓組織学的変化により、脳血管障害は脳組織学的変化 により判定

した。

高食塩低 タンパク質食負荷SHRSPに おいて認められる脱力、立毛、鎮静、刺激に対する過敏性および

前肢または後肢麻痺などの脳卒中症状はイルベサルタンの投与により用量依存的に抑制 され、その抑制作

用はロサルタンと同程度であった。また、脳卒中症状の抑制作用は組織学的検査 により認められる脳血管

障害に対する抑制作用にほぼ相関 していた。さらに腎障害については24時 間尿 タンパク質排泄量、尿中

NAG活 性および腎臓組織学的変化に対 し、イルベサルタンは用量依存的に抑制 した。心肥大 に対 しても

イルベサルタンは用量依存的に抑制 した。このことから新規ARBで あるイルベサルタンは高血圧性臓器

障害の発症に対する保護効果を有する有用な高血圧治療薬であることが明らかとなった。
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(結語)

以上の結果 よりSHRSPに おい て認め られ る高血圧性臓器 障害 の発症 お よび進展 には血圧の上昇 に加 え

て血圧 日内変動 の異常が関与 し、しか もそれ らのいずれに もRA系 が関与 してい ることが明 らかになった。

また、新規ARBで あるイルベサル タンはSHRSPに おい て認め られる高血圧性臓 器障害 に対 し、 ロサル タ

ンと同程度の顕著 な抑制作用 を有す るこ とが 明 らか になった。従 って、ARBは 降圧作用や血圧 日内変動

異常の改善作用 を介 して腎障害、左心室肥大お よび脳血管 障害 の発症お よび進展 を抑制す る もの と思 われ

る。夜 間安静期の降圧 が認 め られ ない血圧 日内変動パ ター ンを示すnon-dipper型 高」血圧患者 において腎障

害、左 心室肥 大お よび脳 血管障害 が進行 している こ とが知 られ ている。ARBは 降圧作用 に加 えてnon-

dipper型 血圧 日内変動 パ ター ンか ら正常 のパ ターンであ るdipper型 へ の改善 を介 して高血圧性臓器障害 リ

ス クを軽減す る可能性 が考 え られ、臓器 障害 を伴 う高血圧治療薬 として有用である可能性が示唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨

昼 間活動期 に高 く、夜 間安静期 に低い とい う血圧 日内変動が認め られない高血圧患者 において、脳 血管

障害、腎障害 または左心室肥大 などの臓器 障害 の リス クが高い ことが知 られている。従 って、血圧 日内変

動パ ター ンを測定す るこ とは臓器障害の発症 の予測や機序 を考 える上で有用 と思 われる。本研 究は高血圧

性臓 器障害 における血圧 日内変動測定 の意義、それ らにおける レニ ンーアンジオテンシン(RA)系 の関与

並び にア ンジオテ ンシンII(AngII)サ ブ タイプ1受 容体拮抗薬(ARB)の 有用性 を明 らかにす ることを目的

と した。

は じめ に、 脳 卒 中易発性高血圧 自然発症 ラ ッ ト(SHRSP)に おけ る高血圧臓 器障害 と血圧 日内変動 と

の関係 につ いて検 討 した。SHRSPに お ける血圧 日内変動 は、安 静期 側ヘ シ フ トす るパ ター ンを示 した。

また、高血圧 の進展 に伴い、左 心室肥 大や腎障害 の進展が認め られた。左心室肥大 は血圧 日内変動 におけ

る24時 間平 均 値 の上 昇 に相 関 し、腎 障害 は そ の安 静 期側 へ の 変化 の程 度 に相 関 して い た。従 って、

SHRSPは 血圧 日内変動 異常お よび臓器障害 との関係 を検討す るための有用 なモデルで ある可能性が示唆

された。次 に、SHRSPの 血圧 日内変動 異常 お よび高血圧性臓器障害 にお けるRA系 の関与 について、ア

ンジオテ ンシ ン変換酵素阻害薬(ACEI)の べナゼプ リル とARBの ロサル タンを用い て検討 した。 ロサル タ

ンお よびベ ナゼ プ リルはSHRSPに お いて認 め られる血圧 日内変動異常 を改善す る とともに、左心室肥大

お よび腎障害 を有意 に改 善 した。 したが って、SHRSPに おける高血圧 性臓器障害 には血圧 レベル と血圧

日内変動異常が 関与 し、そ のいず れ にもRA系 の活性化 が関与 している可能性が示唆 された。最後 に、

SHRSPの 高血圧 性臓器障害 に対 する新 規ARBで あるイルベサル タンの効果 をロサ ル タンと比較検討 し

た。高食塩低 タンパ ク質食負荷SHRSPに おいて認め られ る脳卒中症状 はイルベサル タンの投与 に より用

量依存 的に抑制 され、その抑 制作用 はロサ ルタ ンと同程度 であった。 イルベサル タンは腎障害 や心肥大 も

抑制 した。 したが って、 イルベサル タンは高血圧性臓器 障害 の発症 に対す る保護効果 を有する有用 な高血

圧治療薬であ ることが明 らかになった。

以上 の結 果、SHRSPに おいて認め られ る高血圧性臓器障害 の発症 お よび進展 には血圧の上昇 に加 えて

血圧 日内変動 の異常 が関与 し、それ らにRA系 が介在す るこ とが明 らか になった。 また、新規ARBで あ

るイルベサ ル タンは 高血圧性臓 器障害 に対 し、顕著 な抑制作用 を有 してい た。ARBは 降圧作用 に加 えて

血圧 日内変動パ ターンか ら正常 のパ ター ンの改善 を介 して高血圧性臓器障害 リス クを軽 減する ことが考 え

られ、臓器障害 を伴 う高血圧 の治療薬 として有用 であ ることが示 された。

したが って、本論文 は博:士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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