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心不全モデルラットにおける各種利尿薬の心機能改善効果
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Torasemide is a long-acting loop diuretic that combines the eŠects of both furosemide and spironolactone. It has
been reported that torasemide but not furosemide might attenuate myocardial remodeling accompanied by left ventricu-
lar (LV) dysfunction. However, nothing is known about the eŠect of torasemide, long-acting loop diuretic and
spironolactone, an aldosterone receptor antagonist in a rat model of chronic heart failure (CHF). Therefore, we com-
pared the therapeutic eŠects of torasemide, furosemide and spironolactone on the progression of LV remodeling in a rat
model of CHF after experimental autoimmune myocarditis (EAM). EAM was elicited in Lewis rats by immunization
with porcine cardiac myosin. Twenty-eight days after immunization, rats were treated for 28 days with torasemide,
furosemide and spironolactone. Diuretic actions, heart weight/body weight, heart rate, mean blood pressure, myocardi-
al function by echocardiography, cardiac ˆbrosis, myocyte diameter and cardiac aldosterone synthetase (CYP11B2)
were evaluated. Increased cardiac CYP11B2, severe LV remodeling and resultant cardiac dysfunction was found in CHF
rats, whereas decreased cardiac CYP11B2, less remodeling and improvement of cardiac function were found in
torasemide- and spironolactone-treated CHF rats. Our results indicate that torasemide and spironolactone treatment
signiˆcantly improved cardiac function and LV remodeling compared with furosemide treatment.
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緒 論

慢性心不全（chronic heart failure; CHF）とは，

慢性的な心筋障害により心臓のポンプ機能が低下

し，末梢主要臓器の酸素需要量に見合うだけの血液

量を拍出できない状態であり，肺又は体静脈系にう

っ血をきたし生活機能に障害を生じた病態であ

る．1)従来 CHF は，血行動態的諸指標や肺体うっ

血の有無により診断・評価されていた．しかし，近

年の病態解析の進歩により，CHF では交感神経や

レニンアンジオテンシンアルドステロン系（renin-

angiotensin-aldosterone system; RAAS ）に代表さ

れる神経内分泌因子が著しく亢進し，その病態を悪

化させていることが判明してきた．1)

ループ利尿薬は，強力な水及び電解質の排泄作用

により，急性心不全や慢性心不全増悪に伴う肺うっ

血や浮腫症状の軽減に有効であるが，同時にカリウ

ム排泄量の増大に伴う低カリウム血症が誘起され

る．1)トラセミド（ルプラック）は，ループ利尿作

用に加え，抗アルドステロン作用に由来するカリウ

ム保持効果を併せ持った新しいタイプの利尿薬であ

る．2)トラセミドは慢性心不全患者を対象とした大

規模臨床試験において，心臓死の発生率をフロセミ

ド（ラシックス）よりも大幅に減少させた．3)これ
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は，CHF モデルラットでも示されており，4)この作

用の一部は，トラセミドの抗アルドステロン作用に

起因するものと考えられる．Uchida らは，ラット

の腎臓におけるアルドステロン受容体への結合実験

を行い，トラセミドと，抗アルドステロン薬である

スピロノラクトン（アルダクトン A）の代謝活性

体のカンレノ酸カリウムが同量で同程度のアルドス

テロン拮抗作用を示すことを報告している．5)しか

しながら，トラセミドの抗アルドステロン作用や心

不全病態モデルでの詳細は不明である．

RAAS において，肝臓で産生されたアンジオテ

ンシノーゲンは，腎臓傍糸球体細胞から分泌される

レニンによりアンジオテンシンⅠに変換され，アン

ジオテンシンⅠは主に肺におけるアンジオテンシン

変換酵素（angiotensin-converting enzyme; ACE）

の作用でアンジオテンシンⅡとなる．アンジオテン

シンⅡは全身の血管を収縮させ，副腎においてアル

ドステロンを分泌させる．これが従来の RAAS の

考え方であり，全身を巡って形成される内分泌系と

して認識されてきた．6)しかし，近年，様々な臓器

で RAAS の構成要素が同定され，局所 RAAS の存

在が明らかにされている．7,8)また，Survival and

Ventricular Enlargement; SAVE） Study において

は，血漿レニン活性と，心不全の指標となる心房性

（A 型）ナトリウムペプチド（atrial natriuretic pep-

tide; ANP）に相関が認められなかったにも係わら

ず，ACE 阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗

薬（angiotensin receptor blocker; ARB）が心不全患

者の症状，心機能，生存率を改善した．9)このこと

から，CHF において，組織 RAAS の活性化が心筋

リモデリングに深く関与しており，循環 RAAS と

は独立して存在することが示唆されている．

アンジオテンシンⅡは，筋細胞肥大や線維化・ア

ポトーシス刺激などにより最終的に心筋リモデリン

グを誘導し，その結果更なる心機能の悪化を誘導す

ることが以前から示されてきた．10)しかし，ACE

阻害薬や ARB の長期投与を行うと，血漿アンジオ

テンシンⅡ濃度は抑制されているにも係わらず，血

漿アルドステロン濃度は抑制されないこと（アルド

ステロンエスケープ現象）が報告され，11)このエス

ケープしたアルドステロンによる臓器障害が最近注

目されている．さらに，Randomized Aldactone Evalu-

ation Study（RALES）により，慢性心不全患者に

おける抗アルドステロン薬の有用性が報告されたこ

とで，心不全の病態の中でアルドステロンの関与が

注目されるようになった．12)アルドステロンは，心

肥大の程度や血圧上昇とは独立して，心筋線維化を

誘導することが明らかにされており，10,13)心肥大や

心筋線維化は心室リモデリングをきたし，最終的に

は収縮機能と拡張機能の低下をきたし心不全に至る

と考えられる．14)

本研究は，心不全病態モデルラットにおいてトラ

セミドの抗アルドステロン効果による病態改善を明

らかにするために，トラセミド，一般的なループ利

尿薬であるフロセミド，抗アルドステロン薬である

スピロノラクトン，これら 3 種類の利尿薬が心機能

に及ぼす影響を比較検討した．

実 験 方 法

1. 使用動物 9 週齢雄 Lewis ラットの両下肢

にブタ心臓ミオシンを皮下注射し，自己免疫性心筋

炎を発症させ，心不全モデルラットを作成した．ブ

タ心臓ミオシンは，所定の方法に従って心室筋から

抽出した．15)ミオシン投与 28 日後の心不全モデル

ラットを，無治療群（vehicle; Group V, n＝10），フ

ロセミド 30 及び 100 mg/kg/day 投与群（ furo-

semide; Group F30, n＝10; Group F100, n＝10），ト

ラセミド 3 及び 10 mg/kg/day 投与群（torasemide;

Group T3, n＝10; Group T10, n＝10），スピロノラ

クトン 3 及び 10 mg / kg / day 投与群（ spirono-

lactone; Group S3, n＝10; Group S10, n＝10）に分

けた．また，同週齢 Lewis 雄ラットを健常群（nor-

mal; Group N, n＝9）として実験を行った．

2. 投与方法 ミオシン投与 28 日後から 28 日

間，無治療群には，0.1 mol Na2CO3/0.1 mol HCl/

0.3％NaCl を，治療群にはそれぞれの薬を経口的に

投与した．実験で用いられた薬の投与量は，トラセ

ミド 3 mg/kg とフロセミド 30 mg/kg が同程度のナ

トリウム利尿作用を示すことが報告されているので

本実験も同用量を用いた．16)またトラセミド 10 mg/

kg とカンレノ酸カリウム 10 mg/kg が同用量で同程

度のアルドステロン受容体結合性を持つことが報告

されているので，5)スピロノラクトンはトラセミド

と同量に設定した．本実験は，新潟薬科大学制定の

動物実験指針に基づく動物実験管理委員会の承認の

下に行った．
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3. 尿量測定・分析 治療開始 1 日目に，各群

の動物を 1 匹ずつメタボリックケージに入れ，5 時

間の蓄尿を行い，尿サンプルを採取した．尿量測定

後，電解質自動分析器（ATWill EA-06）で薬物投

与後 5 時間の尿サンプル中のナトリウム・カリウム

量を測定した．

4. 心血行動態と心エコー測定 治療開始 28

日目に血行動態パラメーターの評価として，0.5％

ハロタンの麻酔下でラットの外頸静脈と大腿動脈か

らそれぞれカテーテルを挿入し，平均血圧（mean

blood pressure; MBP）を測定した．さらに心エコー

の M モード法により左室拡張末期径（left ventricu-

lar dimension in diastole; LVDd），左室収縮末期径

（left ventricular dimension in systole; LVDs），拡張

末期左室後壁厚（left ventricular posterior wall thick-

ness in diastole; LVPWd）を測定し，左室拡張末期

径と左室収縮末期径から心駆出率（％ejection frac-

tion; ％EF）・左室内径短縮率（％fractional short-

ening; ％FS）を測定した．

6. 心臓の線維化面積比 心エコー測定後心臓

を摘出した．10％ホルマリンで固定された心臓の標

本にパラフィン包埋を行い，心臓心室中域のパラフ

ィン切片を作成し，Azan-Mallory 法による染色を

行った．線維化領域はカラーイメージアナライザー

を用いて測定評価した．結果は全体の領域に対する

線維化の割合で表わした．4)

7. 心筋細胞径 心臓心室中域のパラフィン切

片を Hematoxilin-Eosin（HE）染色した．心筋細胞

径は染色された細胞の横径を表した．

8. 心臓のタンパク発現量測定 心尖部をポリ

トロン処理し，Bicinchoninic acid（BCA）法で総

タンパク濃度を定量した．Cytochrome p450 aldos-

terone synthase（CYP11B2）のタンパク発現レベル

を同定するために，タンパク抽出物（30 mg）を 10

％SDS-PAGE で電気泳動し，ニトロセルロース膜

上に転写した．ニトロセルロースは，5％スキムミ

ルクでブロッキングし，1 次抗体（1：200）による

インキュベーションを 4°C で一晩行った．次に，2

次抗体として Horseradish peroxidase（HRP）標識

抗マウス抗体を用い室温で 1 時間インキュベートし，

ECL による化学発光（Chemiluminescence）を X

線フィルムに感光させた．感光したバンドは，

Scion Image を用いて数量化評価した．また，内部

標準である Glyceraldehydes-3-phosphate hehydro-

genase（GAPDH）も，1 次抗体（1：1000），2 次

抗体（ 1： 5000）を用い，同様に定量した．

CYP11B2 発現量は，GAPDH によって標準化し

た．なお，タンパク定量は 3 剤のうち高用量群のみ

を行った．

9. 統計処理 数値は平均値±標準誤差で表

し，統計学的検討には一元配置分散分析，Bonfer-

roni 法を用い，p 値が 0.05 未満を有意とした．

実 験 結 果

1. 利尿作用 治療開始 1 日目において，5 時

間の蓄尿で健常群と心不全無治療群で尿量の変化は

みられなかった．健常群・無治療群に比べてフロセ

ミド・トラセミド群は用量依存的に有意に体重当た

りの尿量を増加させた．さらに，両薬は 10 mg/kg/

day でほぼ同等の利尿効果を示した．一方，スピロ

ノラクトンは治療開始 1 日目において，5 時間の蓄

尿で健常群・無治療群と比べて体重当たりの尿量を

変化させなかった（Fig. 1a）．尿中ナトリウム排泄

量はフロセミド・トラセミド投与 1 日目において，

健常群・無治療群に比べて用量依存的に有意に増加

し，トラセミド投与群よりもフロセミド投与群で更

に増加した（Fig. 1b）．尿中カリウム排泄量の有意

な上昇は，投与開始 1 日目ではフロセミド・トラセ

ミド投与群にみられた（Fig. 1c）．尿中ナトリウム／

カリウムは，フロセミド投与群とトラセミド投与群

で，健常群・無治療群・スピロノラクトン投与群と

比べて有意に増加した（Fig. 1d）．

2. 心体重比 体重は，健常群と比較して，無

治療群及び治療群で有意に減少した．トラセミド

（10 mg/kg）は，無治療群，フロセミド（30 mg/kg）

群，スピロノラクトン投与群と比較して有意に体重

を減少させた．フロセミド（100 mg/kg）はスピロ

ノラクトン投与群と比較して，有意に体重を減少さ

せた．心体重比は，健常群に比較して無治療群で有

意に増加した．トラセミド・スピロノラクトン投与

群では無治療群と比べて有意に用量依存的に心体重

比が減少し，トラセミド（10 mg/kg）投与群は健

常群のレベルまで改善した（Fig. 2a, b）．

3. 心血行動態指標値 心拍数は，健常群，無

治療群，治療群の間で有意な変化はみられなかった．

MBP は，健常群と比較してフロセミド投与群で有
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Fig. 1. EŠects of Furosemide, Torasemide and Spironolactone on Urine Volume (a), Urinary Sodium (b), Urinary Potassium (c)
and Na/K Excretion (d) after 5 hours Administration in Rats with CHF on day 1 after Administration

Values are presented as the mean±S.E. of 6 rats. p＜0.01 vs Group N; ##p＜0.01 vs Group V; qp＜0.05, qqp＜0.01 vs Group F30;¶¶p＜0.01 vs Group F100;††

p＜0.01 vs Group T3; CCp＜0.01 vs Group T10. Group N, normal rats; Group V, rats treated with vehicle; Group F30, rats treated with furosemide (30 mg/kg/
day); Group F100, rats treated with furosemide (100 mg/kg/day); Group T3, rats treated with torasemide (3 mg/kg/day); Group T10, rats treated with
torasemide (10 mg/kg/day); Group S3, rats treated with spironolactone (3 mg/kg/day); Group S10, rats treated with spironolactone (10 mg/kg/day).
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意に低下した．トラセミド投与群では，フロセミド

（30 mg/kg）投与群に比べて MBP が有意に増加し

た．（Fig. 2c, d）

4. 心エコー指標値 LVDd は，健常群と比較

して無治療群，フロセミド，スピロノラクトン（3

mg/kg）投与群で有意に増加した．トラセミド投与

群は無治療群及びフロセミド（30 mg/kg）投与群

に比べて LVDd が有意に用量依存的に減少した．

LVDs は，健常群と比較して無治療群，フロセミ

ド，スピロノラクトン投与群で有意に増加した．ト

ラセミド投与群は，無治療群及びフロセミド投与群

に比べて LVDs が有意に減少した．また，スピロ

ノラクトン（10 mg/kg）投与群では，無治療群に

比べて LVDs が有意に減少した．LVPWd は，健常

群と比較してフロセミド治療群，スピロノラクトン

（10 mg/kg）治療群で有意に減少した．％EF 及び

％FS は，健常群と比較して無治療群，フロセミ

ド，スピロノラクトン投与群で有意に低下した．ト

ラセミド及びスピロノラクトン（10 mg/kg）投与

群は，無治療群に比べて％EF および％FS が用量依

存的に有意に増加した（Fig. 3af）．

5. 心臓線維化面積比 線維化面積比は，健常

群と比較して，無治療群・フロセミド・トラセミド

（3 mg/kg）・スピロノラクトン（3 mg/kg）投与群

で有意に増加した．トラセミド・スピロノラクトン

投与群は無治療群に比べて線維化面積比が用量依存

的に有意に低下した（Fig. 4a, b）．

6. 心筋細胞径 心筋細胞径は，健常群と比較

して無治療群で有意に増加した．無治療群とフロセ

ミド治療群の間に有意な変化はみられなかった．ト

ラセミドとスピロノラクトン（10 mg/kg）は有意

に細胞サイズを減少させた（Fig. 4c）．

7. 心臓のタンパク発現量 アルドステロン合

成酵素である CYP11B2 の発現は，健常群と比較し
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Fig. 2. EŠects of Furosemide, Torasemide and Spironolactone on Body Weight (BW, a), Heart Weight/Body Weight (H/W, b),
Heart Rate (HR, c) and Mean Blood Pressure (MBP, d) in Rats with CHF

Values are presented as the mean±S.E. of 910 rats. p＜0.05, p＜0.01 vs Group N; #p＜0.05, ##p＜0.01 vs Group V; qp＜0.05, qqp＜0.01 vs Group F30;¶p
＜0.05,¶¶p＜0.01 vs Group F100;††p＜0.01 vs Group T3; CCp＜0.01 vs Group T10. Group N, normal rats; Group V, rats treated with vehicle; Group F30, rats treat-
ed with furosemide (30 mg/kg/day); Group F100, rats treated with furosemide (100 mg/kg/day); Group T3, rats treated with torasemide (3 mg/kg/day); Group
T10, rats treated with torasemide (10 mg/kg/day); Group S3, rats treated with spironolactone (3 mg/kg/day); Group S10, rats treated with spironolactone (10 mg
/kg/day).
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て無治療群で有意に増加し，トラセミド及びスピロ

ノラクトン投与群で，無治療群と比べて有意に用量

依存的に低下した（Fig. 5）．

考 察

本研究に使用された自己免疫性心筋炎モデルラッ

トは慢性期に拡張型心筋症様の心筋構築を示す．ミ

オシンによる自己免疫 21 日目で炎症はピークに達

し，その後炎症は後退する．15)すると次は炎症後の

心臓リモデリング，線維化が次第に進行し心臓は拡

張性肥大を示すとともに心不全になる．15)本研究で

は，自己免疫 28 日目から薬物治療を開始したの

で，炎症性サイトカイン関与は除外してよいと考え

られる．臨床の用量比で同等の利尿効果を示すフロ

セミド（100 mg/kg）とトラセミド（10 mg/kg）に

おいて，CHF モデルラットにおける％EF・％FS

など心血行動態パラメーターの改善は，トラセミド

投与群のみにみられた．また，抗アルドステロン薬

であるスピロノラクトン（10 mg/kg）はトラセミ

ドとフロセミドに対する臨床用量比の約 1/10 の量

を用いたので利尿効果を示さなかったが，％EF・

％FS の改善がみられた．このことから，心機能の

改善効果は，利尿作用よりも神経液性ホルモンやア

ルドステロンの抑制に寄与する可能性が高いことが

考えられる．本研究で，スピロノラクトンはフロセ

ミドと比較して高い心機能改善効果を持ち，さらに

トラセミドはスピロノラクトンよりも高い心機能改

善効果をもたらす可能性が示唆された．よって，ト

ラセミドは慢性心不全の治療において非常に有効な

薬の 1 つと考えられる．
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Fig. 3. EŠects of Furosemide, Torasemide and Spironolactone on Left Ventricular Dimension in Diastole (LVDd, a), Left Ventricu-
lar Dimension in Systole (LVDs, b), Left Ventricular Posterior Wall Thickness in Diastole (LVPWd, c), Ejection Fraction (EF, d)
and Fractional Shortening (FS, e) in Rats with CHF. Fig. 3c Presents Echocardiograms in Groups N, V, F100, T10 and S10

Values are presented as the mean±S.E. of 910 rats. p＜0.05, p＜0.01 vs Group N; #p＜0.05, ##p＜0.01 vs Group V; qp＜0.05, qqp＜0.01 vs Group F30;¶p
＜0.05,¶¶p＜0.01 vs Group F100; †p＜0.05,††p＜0.01 vs Group T3; CCp＜0.01 vs Group T10. IVS, intra-ventricular septum; ECG, electrocardiogram; Group N,
normal rats; Group V, rats treated with vehicle; Group F30, rats treated with furosemide (30 mg/kg/day); Group F100, rats treated with furosemide (100 mg/kg/
day); Group T3, rats treated with torasemide (3 mg/kg/day); Group T10, rats treated with torasemide (10 mg/kg/day); Group S3, rats treated with spironolac-
tone (3 mg/kg/day); Group S10, rats treated with spironolactone (10 mg/kg/day).
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トラセミドは，新規に開発された長時間持続型の

利尿薬16,17)であり，その作用機序は他のループ利尿

薬と同様で，ヘンレ係蹄の上行脚における水・

Na＋・Cl－ の再吸収の抑制である．18)しかしながら，

Ghys らによる研究で，ラットにおけるトラセミド

の静脈内投与はフロセミドよりもカリウム利尿を減

少させることが示された．19)われわれの研究でもそ

の結果に一致して，5 時間蓄尿におけるトラセミド

（3 及び 10 mg/kg）とフロセミド（30 及び 100 mg/

kg）の尿中の Na/K 値を治療開始 1 日目で比較し
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Fig. 4 EŠect of Furosemide, Torasemide and Spironolactone on Myocardial Fibrosis (a, b) and Myocyte Diameter (c) in Rats with
CHF

Values are presented as the mean±S.E. of 6 rats. p＜0.01 vs Group N; ##p＜0.01 vs Group V; qqp＜0.01 vs Group F30;¶¶p＜0.01 vs Group F100;†p＜0.05,††

p＜0.01 vs Group T3; Cp＜0.05, CCp＜0.01 vs Group T10. Group N, normal rats; Group V, rats treated with vehicle; Group F30, rats treated with furosemide (30
mg/kg/day); Group F100, rats treated with furosemide (100 mg/kg/day); Group T3, rats treated with torasemide (3 mg/kg/day); Group T10, rats treated with
torasemide (10 mg/kg/day); Group S3, rats treated with spironolactone (3 mg/kg/day); Group S10, rats treated with spironolactone (10 mg/kg/day).

Fig. 5 EŠect of Furosemide, Torasemide and Spironolactone
on Cardiac Aldosterone Synthetase (CYP11B2) in Rats with
CHF

Values are presented as the mean±S.E. of 4 rats. p＜0.01 vs Group
N; ##p＜0.01 vs Group V; ¶¶p＜0.01 vs Group F100. Group N, normal rats;
Group V, rats treated with vehicle; Group F100, rats treated with furosemide
(100 mg/kg/day); Group T10, rats treated with torasemide (10 mg/kg/
day); Group S10, rats treated with spironolactone (10 mg/kg/day).
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たところ，フロセミドよりもトラセミドで高い傾向

がみられた．さらに，Uchida らの報告では，フロ

セミドとスピロノラクトンの併用でフロセミドによ

って高められたカリウム排泄をスピロノラクトンが

抑制することが示されている．16)これは，スピロノ

ラクトンによってアルドステロンの作用が抑制され，

Na 再吸収と K 排泄を減少させたものと考えられ

る．また，トラセミドもアルドステロンの受容体へ

の結合阻害による抗アルドステロン作用や，アルド

ステロン産生抑制が報告されている．5,20,21)よっ

て，トラセミドのカリウム保持作用は，抗アルドス

テロン作用によるものと考えられる．

心筋線維化は，心臓の収縮機能不全と拡張機能不

全両方に重要な役割を果たしていると考えられてい

る．アンジオテンシンⅡは心臓において心筋肥大や

線維化を起こすことが以前から知られていたが，10)

アルドステロンも同様に直接心臓に作用し，心筋線

維化などにより心不全を悪化させることが明らかに

なってきた．心筋線維化の増加は，線維芽細胞によ



hon p.8 [100%]

878878 Vol. 129 (2009)

るコラーゲン合成の増加とコラーゲン分解の変化が

関与するものと考えられている．22,23,24)近年，人及

びラットの不全心において，アルドステロンの産生

が報告された．25,26)加えてアルドステロン合成酵素

もヒトの心臓において検出され，アルドステロン合

成酵素と左室機能障害の原因となる心筋線維化に相

関性が認められた．27)本研究において，心肥大，心

筋線維化は健常群に比べて CHF 無治療群で大幅に

増加し，肥大，線維化の有意な抑制はトラセミド・

スピロノラクトン治療群に観察された．さらに，ト

ラセミドとスピロノラクトンによる治療は心筋アル

ドステロン合成酵素を抑制し，相関して肥大，心筋

線維化を抑制した．このことからも，利尿作用が線

維化に及ぼす影響は少なく，むしろアルドステロン

が大きく影響していることが推測される．また，ト

ラセミドとスピロノラクトンによる治療は，CHF

ラットにおける心筋線維化を同程度抑制した．

Limitation

トラセミドがフロセミドの 10 倍の利尿効果を持

つことと，16)トラセミドがカンレノ酸カリウムと同

等のアルドステロンレセプター結合能を持つことが

知られていることから，5)本研究では，トラセミド

（3・10 mg/kg）の心機能改善効果をフロセミド

（30・100 mg/kg）と比較することで検討し，また，

スピロノラクトンに比べてどの程度の心機能改善効

果・線維化抑制効果をもつのか検討した．しかしな

がら，より低用量の 3 剤を用いることで心臓局所に

おけるアルドステロン産生機構，受容体以降の sig-

naling 機構，血清カリウム，アルドステロン濃度，

MR 受容体及び核内情報伝達の詳細に関する解明の

検討が容易になると考えられる．

Silvestre らは，心筋梗塞モデルラットにおいて血

漿アルドステロン濃度は偽手術ラットと比べて変化

せず，心筋中のアルドステロン合成酵素のみが上昇

しそれは左室リモデリングの重篤度と密接に関連す

ることを報告している．28)今回は血漿アルドステロ

ン濃度を測定することができなかったが，CHF ラ

ットにおける左室リモデリングの悪化は血漿アルド

ステロン濃度に比べて心筋内でのアルドステロンの

産生が密接に関与しているものと考えられる．また

興味深いことに，トラセミドは血漿アルドステロン

の心臓への取り込み量を減少させるという報告があ

る．29) Shinyama らによると，7 日間トラセミドを

与えられたラットの血漿アルドステロン濃度は，コ

ントロールに比べて上昇し，30)また，Yamato や

Senzaki らはヒトによっても同様のことが起こるこ

とを報告した．31,32)血漿アルドステロン濃度を決定

する要因は，血清 K 値の軽微な上昇・脳性ナトリ

ウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide; BNP）

や ANP の低下・RAAS の亢進などが考えられる

が，今回測定することができなかったこれらパラ

メーターは，スピロノラクトンとトラセミドのアル

ドステロン受容体作用の詳細を知る重要な鍵となる

可能性がある．また，今回は肺重量，胸水の測定及

び心筋中のアポトーシス，心臓線維化のマーカーで

あるマトリックスメタロプロテアーゼやコラーゲン

の測定を行わなかったが，これらはスピロノラクト

ンとトラセミドの病態改善をより詳細にする可能性

がある．

結 論

CHF モデルラットにおいて，スピロノラクトン

とトラセミドはフロセミドよりも心筋線維化を抑制

し，心機能を改善した．また，スピロノラクトンと

トラセミドの心筋線維化抑制作用は同程度であった．
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