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論　文　内　容　の　要　旨
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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 

〔目的〕 

左室駆出率が保たれているにもかかわらず心不全病態を呈する拡張不全は、左室駆出率

が低下した心不全と同程度に予後が不良であり、未だ有効な治療法は確立していない。心

筋細胞肥大や間質の線維化などの構造的変化、それに伴う左室の拡張と弛緩の障害が拡張

不全を生じる。また、NOのシグナル伝達の障害は心肥大を促進し、肥大心で生じる毛細血

管密度の減少も心機能の低下をもたらすと報告されている。 

近年我が国において、低温ドライサウナを用いた和温療法が、慢性心不全のあらたな非

薬物療法として用いられるようになった。和温療法は慢性心不全患者の血管内皮機能や運

動耐容能を改善し、eNOS発現を増大し、心筋肥大や酸化ストレスを抑制することが最近の

研究において明らかにされつつある。そこで庵弘幸君は、食塩感受性ダールラットの拡張

不全に対する和温療法の効果およびその機序を明らかするため実験的検討を行った。 

〔方法〕 

7 週齢の食塩感受性ダールラットを正常食塩食群(LS)、8%高食塩食群(HS)、および 8%

高食塩食投与下での和温療法(WT)またはフルバスタチン投与(FL)の 4 群に分類した。和温

療法は 1 日 1 回、室温を 39℃に設定した特注の遠赤外線ドライサウナ装置に 15 分間入浴

後、34℃で 20 分の保温を行った。9 週齢から WT 群では和温療法を、FL 群ではフルバス

タチン(10mg/kg/day)の経口投与を 4週間行った。それぞれの治療終了後、心臓の形態評価、

心臓超音波検査、定量 PCR法とウェスタンブロット法を用いて遺伝子および蛋白発現を検

討した。 
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〔結果〕 

LS 群以外の 3 群では血圧が著しく上昇したが、3 群間で差はなかった。左室重量は HS

群で増加し、WTはその増加を抑制した(p<0.01)。心エコー法および組織学的検討でもWT

は心肥大を抑制し、肥大に関連する心筋の ANP、BNP mRNA 発現を抑制した。WT によ

り心筋の eNOS mRNA 発現は増加傾向を示し、リン酸化 eNOS 蛋白の発現は増加した

(p<0.01)。LS 群に比べ HS 群では左室の線維化が進行したが、WT はこの線維化を抑制し

(p<0.01)、線維化を促進する心筋 TGF-β1 および酸化ストレスの指標である p22-phox と

GP91-phox の mRNA 発現を有意に抑制した。また、左室の毛細血管密度は LS 群に比べ

HS群で減少したが、WTはその減少を抑制し(p<0.01)、血管新生を促進する心筋の VEGF 

mRNA発現を亢進した。 

FLの心肥大抑制効果、eNOS発現、抗酸化ストレスおよび毛細血管密度に及ぼすいずれ

の効果もWTと同等であり、線維化抑制作用は FL群がWT群より大であった。 

〔総括〕 

今回、庵弘幸君は、ダールラットの左室拡張不全モデルに対する和温療法とスタチンの

効果を比較検討し、和温療法は心筋 eNOSの活性化と ANPや BNPの発現抑制により心肥

大を抑制し、また酸化ストレスの軽減により左室の線維化も抑制すること、その効果がス

タチンと同等であること、という 2 つの新知見を見出した。今回得られたこれらの検討結

果より、心肥大抑制効果や線維化抑制効果が確認されているスタチンのみならず、和温療

法も拡張不全に有用であることが示唆された。 

本研究では、和温療法がスタチンと同程度に高血圧性肥大心における心肥大と線維化を

改善させるという事実が明らかになった。本研究成果は，有効な治療法が確立していない

拡張不全患者に対して、和温療法が有効な治療手段になりうるという重要な知見を得た点
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から高く評価できる。よって本審査委員会は本研究を博士（医学）の学位に十分値するも

のと結論した。 
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