
3 2 9

原 著

ダウノルビシン心腎障害とアンジオテンシン

受容体拮抗薬の効果について

曽我真也子・渡辺賢一・Fadia A.Eamal

馬 梅 蕾 ・ 文 娟 ・ M i r . I . I .  W a h e d

G u r u s a m y  N a r a s i m m a n ・ P a l a n i y a n d i  S u r e s h

P a r a s  P r a k a s h ・ 水 戸 沙 耶 佳 ・ 白 井 健

長井 悠輔

新潟薬科大学薬学部臨床薬理学

太 刀 川 仁 ・ 小 玉 誠 ・ 相 澤 義 房

新潟大学大学院医歯学総合研究科循環器分野

E f f e c t s  o f  A n g i o t e n s i n  I I  R e c e p t o r  B l o c k e r  i n  R a t s  w i t h  

D a u n o r u b i c i n - i n d u c e d  M y o c a r d i a l  a n d  R e n a l  D i s o r d e r s

M a y a k o  S O G A ,  K e n i c h i  W A T A N A B E ,  F a d i a  A . K A M A L ,  

Meilei MA, Juan WEN, Mir.I.I. WAHED, 

G u r u s a m y  N A R A S I M M A N ,  P a l a n i y a n d i  S U R E S H ,  

P a r a s  P R A K A S H ,  S a y a k a  M I T O ,  

K e n  S H I R A I  a n d  Y u s u k e  N A G A I

D e p a r 血 e n t of C 血L

'

d Pb m a c ol oB Y ,

N l
'

1g 2Zt a U n )
'

t 7e r SJ
'

軒 of P h a m 7 a q
′ a n d A p p h

'

e d Life S cJ
'

e n c e s

H i t o s h i  T A C H I K A W A ,  M a k o t o  K O D A M A  a n d  Y o s h i f u s a  A I Z A W A

D l

'

t 77

'

s)
'

o n o f C a r d )

'

ol o w ,
N i[B 72L a U tz)

'

tl e rS )

'

b ,

G r ad u a t e S ch o ol of M d
'

d a 月d D e D t at S cl
'

e n c e s

要 旨

ア ン ト ラ サイ ク リ ン 系抗悪性腫壕薬で あ る ダ ウ ノ ル ビ シ ン ( D N R) は白血病等の 治療に 多用

されて い るが
,
時に 心臓 ･ 腎臓障害を起 こすこ と が 知られ て い る .

一

方,
ア ン ジ オ テ ン シ ン受容
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体括抗薬 (A R 古) は主に高血圧患者 に用 い られ て い るが
, 最近で は腎臓病や心不全患者にも用

い られ
,

そ の心 ･ 腎保護作用が注目されて い る. そ こ で D N R 心筋障害 ラ ッ ト に対 し
,
A R B の カ

ンデサ ル タ ン ･ シ レ キ セ チ ル を投与 し
,
心臓と腎臓の病理組織像

,
血行動態 に つ い て検討 した .

正常群と比較 し
,

D N R 群 で は 心機能の 悪化及び腎糸球体 ･ 尿細管の 障害が見られ た が
,

カ ン デ

サ ル タ ン 投与 に よりそれらが改善 した.

以上 の結果よりカ ン デサ ル タ ン は D N R 心腎障害を改善さ せ ると推測された
.

キ ー ワ ー ド : ダ ウ ノ ル ビ シ ン
,

カ ン デサ ル タ ン
,
心臓障害, 腎臓障害

A b s t r a et

D a u n o ru bi ci n i s an a nth r a c y cli n e an ti - t u m o r a g e n t
,
a n th r a c y cli n e ch e m o th e r a p y i n c a n c e r c a n

c a u s e s e v e r e r e n al d y s fu n c ti o n a n d c ar di o m y o p ath y l e a di n g t o a fr e q u e n tly f at al c o n g e sti v e h e a rt

f ai1 u r e . R e c e n tly ,
a n gi ot e n si n c o n v e rti n g e n z y m e i n hibit o r s h a v e b e e n s h o w n t o b e e ff e ctiv e i n th e

t r e at m e n t of s u c h t o xi citi e s . T もe p u rp o s e of thi s st u d y w a s t o i n v e stig at e th e e ff e ct s of a n gi ot e n si n

II ty p e - 1 r e c ept o r a n t ag o ni st ( c an d e s a rt an ) i n a r a t m o d el of d a u n o ru bi ci n - i n d u c e d r e n al

d y s fu n ctio n a n d c a rdi o m y o p at h y . R at s w e r e t r e at e d w ith a c u m u l ati v e d o s e of 9 m g / E g b o d y

w ei gh t d a u n o ru bi ci n (i . v .) . 2 8 d ay s l at e r
,
a ft e r th e d e v el o p m e nt of c ar di o m y o p ath y ,

a n i m al s w e r e

r a n d o m ly a s sig n e d t o c a n d e s a rt an - t r e a t e d (5 m g / E g/ d ay , p . o .) o r v e h icl e t r e at e d g r o u p s; ag e
-

m at c h e d n o rm al r at s w e r e u s e d a s t h e c o n t r ol g r o u p . C a n d e s a rt a n tr e at m e n t w a s c o n ti n u ed f o r 2 8

d a y s . D a u n o ru bi ci n sh o w e d sig ni五c an t in c r e a s e s in % 丘b r o sis
,
% a p o p t o sis

,
r e n al w ei gh t

,
a n d

m y o c y t e di a m e t e r/ b o d y w ei gh t r ati o ; c an d e s a rt a n t r e at m e n t r e v e r s e d t h e s e ch an g e s . O u r 五n d -

in g s s u g g e st th at c a n d e s a rt a n t r e a t m e nt sig ni五c an tly i m p r o v e d th e r e n al a n d l ef亡 v e n tric ul a r

fu n cti o n
,

a n d r e v e r s e d th e p ath ol o gi c al c h a n g e s i n v e sti g a t e d i n th is m o d el of d a u n o ru b icin ; s u e -

g e sti n g it s p o t e n ti al s in li m iti n g d a u n o ru b ici n r e n al a n d c a rd io t o xi city .

E e y w o r d s: An th r a cy cli n e ( D a u n o ru b ici n) , an gi o t e n sin r e c ept o r bl o c k e r ( C a n d e s a rt a n)

緒 ロ

ドキ ソ ル ビ シ ン や ダ ウ ノ ル ビ シ ン ( D N R) 等

の ア ン ト ラ サイ ク リ ン系抗悪性腫癌薬は 白血病や

固形腫癌に汎用 される 1)
. し か し長期間投与する

こ と により, 用量依存的に心臓及び腎臓 などの 臓

器障害を引き起 こすこ とが知 られて い る 2 卜 6)

一

方 ,
心不全及び腎臓障害の 薬物治療に は様々

な薬が用い られて おり, 中で もβ遮断薬や ア ン ジ

オテ ン シ ン変換酵素 (A C E) 阻害薬は これら の 予

後を改善する こ と が証明されて い る . ア ン ト ラ

サイ ク リ ン系薬物による障害に関 し て もこ れら薬

物を投与する こ とにより予後が改善する と の 報告

がある
3)

. 最近 で は, 新たな レ ニ ン ･

ア ン ジオテ

ン シ ン ( R A) 系阻害薬と し て ア ン ジオ テ ン シ ン

受容体括抗薬 ( A R B) が その 降庄効果 だけで な

く, 臓器保護作用に つ い ても注目を浴びて い る 7)
.

そ こ で, 本研究 で は D N R 心臓 ･ 腎臓 障害 モ デ

ルを作成 し, A R B の カ ン デサ ル タ ン ･ シ レ キセ チ

ル が臓器保護作用を持 つ か否か を検討 した ｡

方 法

動物と薬物投与

8 週齢, 雄性 Sp r a g u e - D a w l e y ラ ッ ト ( チ ャ
ー

ル スーリ バ ー ジ ャ パ ン) を用 い た.

塩酸 D N R ( ダウ ノ マ イ シ ン⑧
,
明治製菓株式会

社) 3 m g/ k g を 3 回 (総投与量 ; 9 m g / k g) 静脈

投与する こ とにより心腎障害 モ デ ル を作成 した .

D N R 最終投与か ら 2 8 日目 の心腎障害 ラ ッ トに 対

し
, カ ン デサ ル タ ン ( ブ ロ プ レ ス ⑧

, 武田薬品工

業株式会社) 5 m g / k g / d a y ( G r o u p C) 及び o .5 %

メ チ ル セ ル ロ ー ス ( G r o u p D ) を 2 8 日間経 口 投

与 し た . ま た 同週齢健常 ラ ッ トを対 照 と し た
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表1 生存率,
心重量,

心体重比,
血行動態指標値

,
心 エ コ ー 法指標値 の 変化

G r o u p N G r o u p D G r o t l P C

S u rv i v al r a t e (% )

H e a rt w ei gh t (g)

H e a rt w ei gh tJ B o d y w ei gh t r a ti o (gfk g)

Le ft k id n e y (g)

H e a rt r a t e (b e a t s/ m e a n )

C e n t r al v e n o u s p r e s s u r e ( m m H g)

M e a n bl o o d p r e s s u r e ( m m E g)

P e a k l e 氏 v e n t ri c tll a r p r e s s u r e ( m m tl g)

Le ft v e n t ri c u l a r e n d
･

di a s t o h c p r e s s u r e( m m tlg)

＋d P/ d t ( m m I‡gl s)

･

d P/ d t ( n m Ⅰ‡g)

A r e a o f 丘b r o si s ( % )

I n t e rv e n t ri c ul a r s e p t tl m ( m m )

I n t e r v e r lt ri c ul a r s e pt tl m / B o d y w ei gh t r a ti o ( m m 収 g)

Le ft v e n t ri cl e d i m e n si o n di a st o l ( m n )

F r a cti o n a l 血 o rt e n i n g (% )

D o p pl e r E/ A r a ti o

1 0 0

1 .5 0 i O .1 3

2 . 4 4 土0 .0 6

1 .6 4 土0 .0与

3 2 7土 1 2

0 . 4 土0 .3

9 9士3

1 1 6 土2

3 .6 土0 .5

7 5 3 4 土2 1 2

8 0 7 4 士5 3 5

1 .2 土0 .3

2 .3 土0 .1

4 . l 上o .3

7 . l 上o .3

5 0 . 8 土2 .6

2 .5 i O .2

5 0
†

1 . 2 4 土0 .0 7‡

3 .7 3 土0 .0 6

3 .1 2 土0 .4 4‡

3 5 9 土2 6

1 .2 土0 .6

1 2 5 土8
千

1 5 0 土6

1 1 .0 土2 .0‡

7 1 7 3 土2 0 0

7 0 9 0 土8 8 3

8 .3 土0 .5‡

2 .2 士0 .1

6 .6 土0 .2‡

7 .1 土0 . 1

3 7 .7 土2 .0

0 .3 土0 .1 ‡

8 0

1 . 1 4 土0 .0 4

3 .2 0 土0 . l l

2 . 7 0 土0 .0 7

3 4 8 i 2 2

0 .6 土0 . 1

1 1 5 土8

1 2 0 土7
★

7 .5 土1 . 5

6 9 9 2 土3 0 6

7 8 0 9 土6 2 5

2 .5 土0 . 5
* *

2 .2 土0 . 1

6 ,1 土0 . 2

6 .8 土0 . 3

4 1 .2 i :2 .1

2 .2 土0 . 3 * *

G r o t l p N
,
正 常群 ; g r o u p D

,
ダウノ ル ビ シ ン 心筋障害群 ; g r o u p C

,
カ ンデサ ル タ ン群

千

p < o .o 5 a n d ‡
p < 0 .0 1 v s G r e tl p N

,

★

p
< 0 .0 5 a n d

' *

p
< 0 .0 1 v s G r o u p D

( G r o u p N) .

心機能及び心血行動態の測定

投与終 了後 に血行動態 パ ラ メ ー タ の 評価 と し

て , 外頚静脈 か ら 中心静脈庄 ( C V P)
･ 大腿動脈

か ら平均血圧 ( m B P) を測定 し た . 頚動脈より ミ

ラ ー 社 カ テ先 マ ノ メ
ー

タ
ー を左室 に挿入 し て

,
左

室収縮期庄 ( L V P) ･ 左室拡張末期庄 (L W D P) ･

心筋収縮力 ( ± d P/ dt) を測定 した . 更に心 エ コ

ー

に て 心 室 中隔径 (ⅠV S) ･ 左 室 拡張末期 径

( L V D d) ･ 左室内径短縮率 ( F S) ,
ド ッ プラ ー によ

る E 波 と A 彼此率 ( E / A) を測定 した.

病理組織

心臓 の
一

部を 10 % ホ ル マ リ ン溶液 で 固定 し パ

ラ フ ィ ン旬埋後,

へ マ トキ シ リ ン ･ エ オジ ン染色

及び A z a n - M all o ry 染色を行 っ た . 光学顕微鏡に

て心筋細胞短軸径を測定 し
,

また線維化病変 の 占

める割合を% で表示した .

また腎臓 の 一

部を心臓 と同様 10 % ホ ル マ リ ン

溶液で固定 し パ ラ フ ィ ン包埋後
,
A z a n - M all o ry

染色を行 い
, 光学顕微鏡に て臓器障害を検討した.
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耗計処理

数値 は平均±標準誤差で 表 し統計学 的検討 に

は
,
St u d e n t の t 検定を用 い

,
P 値 が 0 .0 5 未満を有

意と した .

結 果

･ ほ 能指標値

死 亡 率 及 び 心 体 重 比 は G r o u p N と 比較 し

G r o u p D で上昇 し たが
,

カ ン デサ ル タ ン 投与によ

i) 減 少し た ( 表 l) . 心 エ コ ー で は G r o u p N と比

較 し
,

G r o u p D で 心機能 が低 下 し た が
,
G r o u p C

で改善 し た (表 1) . また ド ッ プラ
ー 法で は G r o u p

N と比較し, G r o u p D で E / A 比が減少 した が
,

カ

ン デサ ル タ ン投与により上昇した ( 表 1 , 国 1) .

C V P
,

L V P , L V E D P は G r o u p N と比較し G r o u p

D で上昇 し た が, カ ン デサ ル タ ン投与に より減少

した ( 表 1) . ま た - d P/ dt に つ い て は
,
有意差 は

み られな か っ たが G r o u p N と比較し
,
G r o u p D で

減少し, カ ン デサ ル タ ン投与により上昇する傾向
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があ っ た (表 1) .

心筋病理

図l 心 エ コ ー

法 (上段) 及び ド ッ プ ラ
ー

法 に よる E / A (下段)

G r etx p 2q G r o t(p D 鮎 Ⅶp a

勺
2 6 0

呈2 0
ヽJ

■

>

竺1 6 0

量:
0

1e jL z n

=

岱r t)t zp
- N

良 和書中
･

D

G m 叩
･ a

図 2 心筋細胞組織図 と細胞横径 ( へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色 . × 4 0 0)

には変化 はみ られなか っ た
.

し か し 体重補正値 で

表 し た と き, G r o u p N と比較し G r o u p D で 増大

心筋細胞サイズ は G r o u p N
,
G r o u p D

,
G r o u p C し

,
カ ンデサ ル タ ン 投与により減少 した ( 図 2) .
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Q z D tIP N G z t m p D G 玲 t I P C

囲 3 各群 に お け る腎臓組織図 (A z an - M allo ry 染色. 上段; × 10 0
,
下段; × 4 0 0)

ま た G r o u p N と比較 し
, G r o u p D で は心筋線推化

の 増大 がみ られた が
,

カ ン デサ ル タ ン 投与 により

減少 した (表 1) .

腎臓病理

G r o u p N と 比較し G r o u p D で は腎糸球体 及び

尿細管 の破壊と線維化がみ られたが , カ ンデサ ル

タ ン投与により改善した (図 3) .

考 察

本研 究 で は
,

D N R 心 腎障害 モ デ ル を用 い て
,

A R B である カ ン デサ ル タ ン の 臓器 障害抑制効果

に つ い て検討 した . その 結果,
カ ン デサ ル タ ン投

与により ド ッ プラ ー による E/ A 等 の 心血行動態

が改善した
. 特 に拡張機能障害 の 改善が著明であ

っ た . ま た 病理 組 織像 で は G r o u p N と 比較し

G r o u p D で線維化が増大したが カ ンデサ ル タ ン投

与により減少 した.
こ の 線維化や臓器障害 は心臓

よりも腎臓で 著しく見られた .
カ ン デサ ル タ ン に

おける臓器保護に つ い て
,
多くの 研究 で ごく少量

で も効果が ある と報告さ れて い る
1 4)

. 今 回カ ン

デサ ル タ ン投与量 の違 い による比較を行わなか っ
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たが
, 低投与量 で の 効果も推測 で き る .

これは今

後の 検討課題 の 1 つ で ある .

ア ン ト ラ サイ ク リ ン系抗悪性腫癌薬 の 薬理作用

は D N A に直接架橋構 造を形成 し
, 腫 癌細胞 の

D N A 複製を阻害する こ と であ る . 臓器毒性の メ

カ ニ ズ ム と し て も D N A 複製阻害が考 えられて い

る . そ の他 に①フ リ
ー

ラ ジカ ル の 形成
, ②脂質過

転化,

､3) D N A の ア ル キ ル化, ④ D N A リ ガ
- ゼを

阻害する こ とにより D N A らせ んが ほどけなくな

る異常や
,
2 本錯 D N A の債分離 の 障害

,
⑤細胞 へ

の 直接障害
,
⑥ア ポト ー シ ス 誘導作用 9) I l l)

, ⑦

c a
2 -

-

A T P a s e 遺伝子発現低 下作 用 12 ト 1 3) 等 が

報告されて い る .

また心臓及び腎臓障害にお い て ア ン ジオテ ン シ

ン ( A T ) Ⅰ の 関与が示唆されて い る . A T
-

Ⅰ は血

液 及び組織中の A C E により A T - Ⅰ か ら産生され

る . A T - Ⅰ には昇庄作用 の ほ か に 心血管リ モ デリ

ン グ
,
心 ･ 腎 ･ 血管で の細胞肥大 ･ 増殖 の 作用が

あり
,
A C E 阻害薬や A R B は作用部位が異な るが

こ れ ら A T - [ の 反応 を抑制する こ と で臓器保護

作岡を有すると考 えられ て い る. 最近 の研究で ア

ン ト ラサイ クリ ン系抗悪性腹痛薬による臓器障害



3 3 4 新潟医学会雑誌 第 1 19 巻 第 6 号 平成 17 年 (2 0 05) 6 月

に関 しても A C E の 関与が示唆 され, そ の A C E 活

性は非投与群 と比較 し 2 - 3 倍増如 して い ると の

報告 がある
3)

. 多く の研 究で こ の 活性は A C E 阻

害薬により減弱 し, 生存率上昇に つ なが る こ とが

証 明さ れて い る . し か し な が ら , A C E 阻害薬は

A T - Ⅰ濃度を減少 さ せ る が
,
同時に ブラ ジキ ン濃

度の 上昇を伴うた め空咳を起 こ すと い う欠点を持

っ て い る . またキ マ
- ゼ等 A C E 以外の A T

-

II 産

生糸も解明され, A C E 阻害薬だけで は A T - Ⅱを

完全 に阻害 で き な い こ と もわ か っ て き て い る .

A R B は A C E 阻害薬と異なり,
ブ ラ ジキ ニ ン の 分

解を抑制する こ と なく全て の A T - Ⅱを受容体 レ

ベ ル で ブロ ッ クする作用を持 つ
3) 8)

. 今回 の 実験

で は A R B 投与で改 善効果 が み ら れた こ と か ら
,

ア ン ト ラ サイ ク リ ン系による臓器障害に関して治

療効 果 ま た予 防効 果 があ る と い う こ と に な る .

まだ遺伝子 レ ベ ル か ら これら メ カ ニ ズ ム の検討及

び A R B 投与 によ る変化 に つ い て は解明されて お

らず, 我々 は現在検討中 である .

総 括

D N R 心腎障害 ラ ッ トを用 い て
,

カ ンデサ ル タ

ン 5 m g / k g の 4 週間投与による心腎障害改善効果

を検討 した . 心 ･ 腎重量
,
左室拡張末期庄, E/ A

等の 血行動態 および病理組織像の 結果より,
カ ン

デサ ル タ ン は D N R 心 ･

腎障害を改善させ ると推

測された
.

本論文の 要旨 は第 2 3 9 回新潟循環器談話会で 発表

し た.
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