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アンジオテンシン II受容体拮抗薬とアセチルコリンエステラーゼ阻害薬の併用投
与による心筋梗塞後重症心不全ラットの心機能・心臓リモデリングの改善作用
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【目的】私たちはこれまでの研究で、アセチルコリンエステラーゼ阻害薬―ド
ネペジルの長期投与で薬理的に迷走神経作用を増強させると、心筋梗塞後の心臓
リモデリングが抑制され、長期生存率が著明に改善することを示した。本研究で
は臨床応用を目指して、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬―ロサルタンとドネペ
ジルの長期併用投与が心筋梗塞後重症心不全ラットの心機能・心臓リモデリング
に及ぼす効果を検討した。【方法】１週間生存した心筋梗塞ラットに対して、麻酔
下に血圧と心電図のテレメトリ装置を植え込んだ。さらに１週間回復させた後、
これらのラットをランダムにロサルタン単独治療群―ＬＴ、ドネペジルとロサル
タン併用治療群―ＤＬＴに分けて治療を行った。６週間の治療終了後に、心機能・
心臓リモデリングを評価した。【結果】ＤＬＴ群で心拍数は１週目から有意に低か
った（３４２±１８ｖｓ． ３７０±１７ｂｐｍ、 ｐ＜０．０１）。ＬＴ群とＤＬ
Ｔ群で心筋梗塞の大きさと心重量には有意差がなかったが、ＤＬＴ群はＬＴ群に
比べて、左室拡張末期圧は有意に低く（１７±６ｖｓ．２２±６ｍｍＨｇ、ｐ＜
０．０５）、心係数は有意に高く（１４５±１９ｖｓ． １２７±１９ｍｌ／ｍｉ
ｎ／ｋｇ、 ｐ＜０．０５）、左心室圧微分最大値も有意に高かった（４０６４±
６１２ｖｓ．３４３０±４２１ｍｍＨｇ／ｓｅｃ、ｐ＜０．０１）。また、ＤＬＴ
群において心不全の重症度を反映する血中ＢＮＰ（３５８±３４ｖｓ．３９１±
２７ｐｇ／ｍｌ、ｐ＜０．０５）とノルエピネフリン（９３１±３７８ｖｓ．１
５２２±２７３ｐｇ／ｍｌ、 ｐ＜０．０５）は有意に低かった。【結論】ＤＬＴ
は、ＬＴに比べて心筋梗塞後重症心不全ラットの心機能・心臓リモデリングの更
なる改善効果を示した。 


