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略語 

CVP: ventral venous pressure   

DSS: Dahl salt sensitive     

eGFR: estimated glomerular filtration rate   

FSGS: focal segmental glomerulosclerosis   

GS: global sclerosis     

HE: hematoxylin eosin    

HS: high salt diet     

IL-6: interleukin-6    

IVSTd: diastolic intraventricular septum thickness  

L-FABP: Liver-type fatty acid-binding protein  

Loop-d: loop diuretic     

LS: low salt diet      

LVDd: left ventricular diastolic diameter   

LVDs: left ventricular systolic diameter   

LVEF: left ventricular ejection fraction   

LV-GLS: left ventricular global longitudinal strain  
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LV mass: left ventricular mass 

MT: Masson's trichrome      

PAS: Periodic Acid-Schiff     

PWTd: diastolic posterior wall thickness   

RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosterone system  

RMP: renal medullary pressure:    

ROI: region of interest     

SGLT: sodium glucose co-transporter    

SGLT2-i: sodium glucose co-transporter 2 inhibitor      

TNF-α: tumor necrotic factor alpha   

TTP: time to peak intensity    
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第1章 背景 

1-1 ⼼不全 

⼼不全は⼼臓のポンプ機能が低下し，全⾝臓器の⾎液需要を⼗分に満たすこと

ができなくなり，⼼臓の前⽅にある他臓器への⾎液供給が不⼗分になる前⽅障

害や，静脈圧上昇によって臓器への⾎液うっ滞が⽣じる後⽅障害を引き起こす．

それによって，呼吸困難や全⾝浮腫をはじめとした症状の増悪と寛解を繰り返

し，徐々に重症化していく過程で多臓器不全が⽣じ，最終的に死に⾄る疾患であ

る．⼼不全の患者数は年々増加傾向にあり今後も増加していくことが予想され

ている1)．⼼不全は進⾏性かつ根治が期待できない疾患であり，⼼不全患者の院

内死亡率は 8%2)，1 年死亡率 7.3%3)，1 年以内の再⼊院率は 35%4)と予後は悪

く，⼼不全死だけではなく⼼不全再⼊院を含めた予後の改善が⼤きな医療課題

である． 

 

1-2 ⼼腎連関 

⼼不全の予後を調査したメタアナライシスにおいて，腎機能障害が全死亡に関

連する強⼒な予後規定因⼦であり 5)，さらに推算⽷球体濾過量（estimated 

glomerular filtration rate: eGFR）が低いほど⼼不全の⽣命予後が悪いことが⽰

された 6-8)．さらに，経時的な eGFR 低下もまた，全死亡，⼼⾎管死亡や⼼不全

⼊院を増加させることから 9,10)，腎保護的な観点が⼼不全予後改善に寄与するこ
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とが考えられている．⼀⽅で，⼼不全によって⽣じる低⼼拍出，交感神経活性や

組織低酸素などが腎機能障害を進⾏させる．腎臓には⼼拍出量の 20~25%の⾎

液が供給され，臓器重量あたりの⾎流は他の主要臓器の数倍にも及び，また⼼臓

と腎臓は交感神経，抗利尿ホルモンなどといった複数の経路で⼼臓と腎臓は互

いに影響し合っていることから，⼼腎連関として注⽬されるようになった 11,12)． 

⼼機能低下症例では，⼼不全に起因する腎機能障害の進⾏は，従来は⼼拍出量

の低下による腎灌流⾎液量低下が主要因であると考えられていたが，それ以上

に中⼼静脈圧 (central venous pressure: CVP)の持続的な上昇であることが，

2009 年に報告された13,14)． すわなち，⼼不全による前⽅障害に加えて，後⽅障

害が⼼腎連関において重要視されるようになった． 

 

1-3 腎静脈灌流異常 

循環⽣理学的には，⼼不全による後⽅障害は CVP 上昇をもって評価され，臓

器うっ⾎は臓器静脈圧上昇で評価される．ラットモデルを⽤いた研究において，

CVP上昇に伴い，腎髄質間質圧(renal medullary pressure: RMP)が上昇し，さら

に腎間質微⼩循環が増悪することが報告された15,16)．つまり，⼼不全では，CVP

上昇による腎静脈圧上昇の結果，腎間質圧が上昇し，腎髄質灌流の低下を招き，

尿量が減少し，尿細管におけるナトリウム再吸収が増加する17-20)．ナトリウム再

吸収増加によりナトリウム排泄量が減少することから，体液貯留を招き，⼼臓に
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は容量負荷となり，結果として⼼不全の後⽅障害の病態のさらなる悪化をきたす

21)．さらに組織学的には，腎間質圧上昇の程度と腎間質の線維化に正の相関があ

ることが⽰唆された16)．特に，⼼不全では交感神経活性が上昇しており，このよ

うな状態では静脈コンプライアンスが低下することで静脈圧が上昇しやすいこ

とが指摘されている22)．このように，うっ⾎性⼼不全では中⼼静脈圧が上昇する

条件が揃っている．以上より，うっ⾎性⼼不全における腎静脈圧上昇は⼼不全の

治療標的であると考えられたが，これまで臨床的な腎うっ⾎評価⽅法がなかっ

た．2016 年に Iidaらは，腎循環の後⽅障害の評価法として，腎葉間静脈⾎流の

超⾳波パルス波ドプラ法が，CVP 上昇に伴って連続性，⼆相性，単相性パター

ンと波形が変化することを報告した23)．さらに，連続性，⼆相性，単相性となる

に従って⼼不全⼊院が増加することを報告した．その後，腎葉間静脈パターンを

連続性に保つことが，再⼊院を減らすことを報告し 24)，CVP を⼗分に下げた上

で，腎静脈うっ滞を解除することがうっ⾎性⼼不全治療において極めて重要で

あることがわかった． 

 

1-4 腎うっ⾎に対する治療 

腎うっ⾎改善に対しては，中⼼静脈圧を下げることが必須条件であり，それに

は利尿薬が治療の中⼼的役割を担っている．その中でも，ループ利尿薬が多く使
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⽤されており．この薬剤はヘンレループの太い上⾏脚において Na-K-2Cl共輸送

体を阻害することで⾎管内を中⼼とした強⼒な利尿効果を発揮する．しかし，ル

ープ利尿薬であるフロセミドは組織間質の⼗分な除⽔効果には乏しく24-26)，間質

浮腫改善を急性期に達成しようとすると，⾎管内脱⽔から結果としてクレアチ

ニン値が上昇する急性腎障害に陥ることがある．うっ⾎性⼼不全治療中にクレ

アチニン値が上昇したとしても，うっ⾎を⼗分に除去できた場合にはうっ⾎性

⼼不全の予後改善につながるが 27)，過度な⾎管内脱⽔により不可逆的な腎機能

障害を招くことがあり，このことも⼼不全予後悪化に繋がるというジレンマが

ある． 

ナトリウムグルコース共輸送体で あ る sodium glucose co-transporter 2 

(SGLT2)阻害薬のもつ利尿作⽤は，ループ利尿薬とは異なり，主に間質⽔分を⾎

液量よりも多く減少させることが⽰唆されている 26,28)．SGLT2 阻害薬は，近位

尿細管においてナトリウムとグルコース再吸収を阻害することで⾎糖値を下げ

ることから，糖尿病治療薬として使⽤されてきた．さらに，2型糖尿病合併⼼不

全患者の予後及び腎予後にも関与していることが多く報告されているが，⾮糖

尿病性患者においても同様に予後が改善することが報告され，注⽬されている29-

38)．このような，SGLT2 阻害薬によってもたらされる腎保護作⽤は，腎間質浮

腫を軽減させ，その結果として腎微⼩循環が改善することが⼀つの要因となっ
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ているのではないかと考えた．さらに，これらの機序による腎うっ⾎の改善が⼼

保護を介して⼼不全予後改善につながっているのではないかと考え，本研究を

⾏うに⾄った． 
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第 2 章 ⽬的 

本研究は，うっ⾎性⼼不全により⽣じた中⼼静脈圧上昇に起因する腎間質圧上

昇，腎微⼩循環障害が SGLT2阻害薬によって改善するか，また，これらによ

って定義された腎循環への治療介⼊がどのような⼼臓保護作⽤をもたらすかを

調査した． 
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第 3 章 実験⽅法 

3-1 使⽤動物 

Dahl salt sensitive (DSS) ラットは 1962 年に Louis K. Dahlらによって

Sprague-Dawley系ラットコロニーから⾷塩感受性⾼⾎圧を呈したラットを掛

け合わせることで確⽴した⾷塩感受性⾼⾎圧モデルラットである．⾷塩に対す

る⾼⾎圧上昇の程度は，塩分量と⾼⾷塩⾷開始時期に依存することが知られて

おり，摂取する塩分量が多いほど，⾷塩負荷開始が早いほどより⾼⾎圧とな

る．8%⾷塩⾷投与を 6週齢から開始すると，収縮期⾎圧 200mmHg 以上とな

ると共に左室肥⼤，⼼筋肥⼤，線維化が顕著になることで左室拡張不全⼼とな

り，最終的には⼼不全死に⾄る39)．このような特性から，DSSラットは⾼⾎圧

から⼼不全に⾄る⼀連の病態が観察可能であるため，⾼⾎圧性⼼不全モデルラ

ットとして様々な研究に⽤いられてきた40-42)．臨床的にも⾼⾎圧は⼼不全の頻

度の⾼い原因である．そこで，本研究では，DSSラットをうっ⾎性⼼不全モデ

ルとして使⽤した． 

 

3-2 ⾼⾎圧性⼼不全モデルラットの経時的観察 

実験には⾷塩感受性⾼⾎圧性⼼不全モデルラット Dahl-Iwai S (DIS/EiS, ⽇本

エルエルシー株式会社, 浜松，静岡, ⽇本)を使⽤し，筑波⼤学⽣命科学動物資
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源センター管理下で飼育を⾏った．DSSラット 32匹を 4週齢で搬⼊した．全

てのラットは，6週齢まで 0.3%低⾷塩⾷を投与した．6週齢の時点で，8匹は

コントロール群として引き続き 0.3%低⾷塩⾷を継続し(LS群)，残りの 24匹は

⾼⾎圧性⼼不全モデルのために，8.0%⾼⾷塩⾷に飼料を変更した．11週齢か

ら 8匹は無治療群として 8.0％⾼⾷塩⾷を継続(HS群)，別の 8匹は SGLT2阻

害薬（カナグリフロジン 10mg/kg/day）含有 8.0%⾼⾷塩⾷(SGLTG2-i群)，

残りの 8匹はループ利尿薬（フロセミド 20mg/kg/day）含有 8.0%⾼⾷塩⾷

(Loop-d群)に切り替えた（図 1）． 

体重は毎週測定を⾏い，10週齢，15週齢，18週齢に⾎圧測定を⾏なった． 

全てのラットは筑波⼤学動物資源センターの実験プロトコールに則り，同施設

管理下で飼育を⾏った（承認番号; 20-146）． 

 

3-3 ⾎圧測定 

ラット⽤⾮観⾎⾎圧計(CODA standard system，ハクバテックライフサイエン

スソリューション，東京，⽇本)を⽤いて，尾動脈圧測定を⾏った．専⽤の固定

器内にラットを収容し，尾根部にカフセンサーを装着し，暗幕で被覆し安静と

した状態で，テイルカフ法で収縮期⾎圧及び拡張期⾎圧を測定した． 
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3-4 ⼼エコー図法 

全ての DSSラットは 10週齢，15週齢，18週齢に⼼エコー図検査により評価

した．⼩動物⽤超⾳波診断装置 Vevo2100（VisualSonic株式会社，Tronto，

Ontario，Canada）とラット⼼臓⽤ 13-25MHzリニア型⾼周波深触⼦MS-250 

(VisualSonic株式会社)を⽤い，フレームレートが 120 frames/sec の条件下で

記録した．記録中の⿇酔⽅法はイソフルランを⽤いて全⾝⿇酔を⾏った．  

⿇酔導⼊⽤ボックスにラットを⼊れ，4~5%イソフルランで⿇酔を導⼊し，濃

度を 2%前後とした後に，プラットフォームに移動させ，マスクから酸素及び

イソフルランを投与した．37℃に保温されたプラットフォームの上で，ラット

の⼼拍数を 300-350/分になるように適宜容量を調整した．四肢に⼼電図⽤電極

を固定し，胸腹部の除⽑を⾏った後に記録を⾏った． 

傍胸⾻アプローチで左室拡張期径（left ventricular diastolic diameter; 

LVDd），左室収縮期径（left ventricular systolic diameter; LVDs），拡張期左室

中隔厚（diastolic interventricular septum thickness; IVSTd），左室後壁厚

（diastolic posterior wall thickness; PWTd），左室⻑軸⽅向ストレイン（left 

ventricular global longitudinal strain; LV-GLS）の測定を⾏った．左室⼼筋重量 

(left ventricular mass; LV mass)は 1.053×[(LVDd + IVSTd + PWTd)3 ‒ 

LVDd3]から算出した43)．左室駆出率（left ventricular ejection fraction; LVEF）
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は Teichholz 法により求めた44)． 

 

3-5 採尿⽅法 

ラット⽤実験動物⽤代謝ケージ(CT-10s type II; CLEA Japan, Inc., 東京, ⽇

本)を⽤いて 24時間蓄尿を⾏った．尿量を測定した後に，尿検体を 1.5mLチュ

ーブに分注し，-20℃で保存した．尿アルブミン，尿中ナトリウム，尿中クレ

アチニン，尿中 L型脂肪酸結合蛋⽩(Liver-type fatty acid-binding protein; L-

FABP)を測定した．尿中ナトリウム，尿中カリウムは 7180形⽇⽴⾃動分析装

置(H-7180，⽇⽴ハイテク，⽇本)，尿中アルブミン，尿中クレアチニンは

JCA-BM6050(⽇本電⼦株式会社，東京，⽇本)，L-FABPはマイクロプレート

リーダー(VersaMaxTM ELISA，MOLECULAR DEVICES，San Jose，

California，USA)を使⽤して測定した． 

⾎液検体は，胸郭を解放し，⼼臓を露出した状態で右室を視認し，同部位から

23G針で穿刺し，検体採取を⾏った．検体採取後に多本架冷却遠⼼器(A X-511，

株式会社トミー精⼯，東京，⽇本)を⽤いて 3400rpm で 5 分間遠⼼し，⾎清を分

離した．⾎清ナトリウム，クレアチニン， interleukin-6 (IL-6)，tumor necrotic 

factor alpha (TNF-α)を測定した．IL-6，TNF-αはイムノアッセイシステム

(MESO®QuickPlex SQ120，和研薬，京都，⽇本)を⽤いて測定し，その他の項
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⽬は⾃動分析装置(KABOSPECT008，⽇⽴ハイテク，東京，⽇本)で測定を⾏っ

た． 

 

3-6 臓器重量測定 

⼼臓は摘出した後に右室を切り取り，左室のみの重量を測定した．腎臓は左

腎と右腎のそれぞれの重さを測定した．肺は左右の肺を左右気管⽀から分離

し，左右肺を合わせて重量測定を⾏った．いずれも体重あたりの臓器重量を表

記した． 

 

3-7 腎間質圧ならびに微⼩循環⾎流評価 

腎造影超⾳波法を⽤いて，CVPが上昇するに従って，RMPが上昇し，腎髄質

微⼩循環が増悪することが⽰されている15,16)．そのため，本研究でもこれらの

評価⽅法を⽤いることとし，腎うっ⾎評価としてカテ先マノメータによる CVP

測定，RMP測定，腎造影剤超⾳波法による腎⽪質及び髄質微⼩循環評価を⾏

った． 

 

3-7-1 中⼼静脈圧測定および腎髄質内圧測定 

ケタラールおよびセラクタール腹腔内投与による全⾝⿇酔下で右⿏径部を⽪
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膚切開し，⼤腿静脈を露出した．⼤腿静脈から 24G留置針を挿⼊し，Y型コネ

クタと接続した．ここから圧測定⽤細径カテーテルマノメータ (FISO-LS-

PT9, FISO Technologies, Quebec City，Quebec，Canada)を挿⼊し，CVPを測

定した． 

続いて，左腎を体外に露出し，カテーテルマノメータをガイドワイヤーイン

トロデューサを⽤いて腎髄質内に誘導し，エコーガイド下に適切な位置に先端

があることを確認した (図 2A, B）．ガイドワイヤーイントロデューサを腎外へ

抜去し，マノメータ単独を腎髄質に留置し，圧が安定した状態で RMPの測定

を⾏った． 

 

3-7-2 腎造影超⾳波法による腎微⼩循環⾎流評価 

腎造影超⾳波法は，腎微⼩循環⾎流を評価する⽬的で⾏った 15,16)．エコー診断

装置は Aplio (Canon Medical Systems，⼤⽥原，栃⽊，⽇本)，深触⼦は PLT-

1204BPを⽤いた．RMP測定に⽤いた右腎と反対側の左腎を対象とした．造影

剤はペルフルブタン (ソナゾイド®；第⼀三共株式会社，東京，⽇本)を使⽤

し，注射⽤⽔に溶解し，ペルフルブタンマイクロバブル 8µL/mL に調製し

た．左腎を⻑軸⽅向に描出した状態で，ペルフルブタンマイクロバブル 

0.5µL/kg を⼤腿静脈に留置している Y型コネクタから投与した後に，⽣理⾷
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塩⽔ 5mL でボーラス投与し，超⾳波動画を取得した(図 3A)．腎微⼩循環評価

は Vitrea Workstation (Canon Medical Systems, ⼤⽥原，栃⽊，⽇本)を⽤いて

⾏った (図 3B)．関⼼領域 (region of interest; ROI）は最も均⼀に造影される

部位に任意選択し，⽪質，髄質にそれぞれ設置した． ROI 内の平均信号強度 

(decibel; dB)を縦軸，時間 (milli second; ms)を横軸とした曲線を time- 

intensity curve として描出され (図 3C)，平均信号強度の⽴ち上がりの変曲点

から，最⼤信号強度になるまでの時間を time to peak intensity (TTP)として算

出した (図 3D)15)． 

 

3-8 病理組織検査 

ラットの左室を基部，中部，⼼尖部に短軸⽅向に三分割し，中部の組織を 4%

パラホルムアルデヒドで固定した．腎臓は腎髄質組織圧を測定した左腎と対側

の右腎を使⽤し，腎⾨部を中⼼に⻑軸⽅向に半分に切り，左室同様に 4%パラ

ホルムアルデヒドで固定した．固定した組織は，パラフィン包埋ブロックを作

製した後に，3µm厚に薄切し，ヘマトキシリン・エオジン (hematoxylin eosin: 

HE)染⾊，マッソン・トリクロム (Masson's trichrome: MT)染⾊，Periodic 

Acid-Schiff  (PAS)染⾊で標本を作製した．標本は蛍光顕微鏡 (BZ-X710，

KEYENCE Japan，⼤阪，⽇本)及びバーチャルスライドスキャナ 
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(NanoZoomer 2.0RS，浜松ホトニクス，浜松，静岡，⽇本)を⽤いてデジタル

画像としてコンピュータに取り込んだ． 

 

3-8-1 左室⼼筋線維化率の解析 

左室線維化は，圧負荷に対する代償反応や⼼筋障害の修復過程によって⽣じ

る 45)．左室線維化の解析には，画像解析ソフト Image J version1.52 を⽤いた．

左室MT染⾊標本の画像から組織全体を指摘し，その⾯積を測定した．次に，

MT染⾊によって⻘⾊に染⾊された線維化部分を指定し，その⾯積を測定し

た．この⼆つの値を⽤いて，単位組織断⾯積あたりの線維化の割合を百分率で

算出した (図 4A)． 

 

3-8-2 左室⼼筋断⾯積，左室⼼筋細胞幅の解析 

左室肥⼤を評価するために，左室⼼筋断⾯積，左室⼼筋細胞幅を測定した．

MT染⾊標本において，乳頭筋を避けて左室⼼筋細胞を描出した．⼼筋細胞の

核は細胞中央に位置していることから，左室⼼筋断⾯積として核が描出される

部分の断⾯積を測定した．左室⼼筋細胞幅も同様に核を中⼼とした部位の短軸

径を測定した．それぞれ 50ヶ所を測定し，平均値を使⽤した46) (図 4B)． 
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3-8-3 尿細管円柱の解析 

Dahl⾷塩感受性ラットは，尿細管円柱形成が多く⽣じる 47)．尿細管間質障害

やそれに伴う尿流うっ滞によって円柱が貯留するため，尿細管間質障害の評価

⽬的に尿細管円柱形成の評価を⾏った．解析ソフトQuPath version 0.2.3 を⽤

いて，尿細管円柱の解析を⾏なった48)．腎臓 PAS染⾊標本の画像から組織全体

を指定し，腎臓断⾯積を測定した．次に，腎臓 PAS染⾊で⻘⾊に染⾊された尿

細管内円柱の⾯積の総和を腎臓断⾯積で除した百分率を算出した(図 5)． 

 

3-8-4 ⽷球体評価 

巣状分節性⽷球体硬化症(focal segmental glomerulosclerosis; FSGS)は，腎⾎

⾏動態が発症の⼀因となる49)． また，本研究では⾷塩感受性ラットを⽤いてお

り，著明な⾼⾎圧を呈する．この⾼⾎圧に起因する輸⼊細動脈硬化症から⼆次

的に全節性硬化性病変（global sclerosis；GS）を⽣じる50)．そのため，本研究

では，HE染⾊標本で，⽷球体を正常，FSGS，GS の 3 つに分類し，⼀断⾯辺

り全てをカウントし，総⽷球体数で除すことで，百分率として算出した．

FSGS，GS はそれぞれ，腎⽪質全体，傍髄質⽪質，⽪質表層にわけ評価した． 
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3-9 mRNA発現 

細断した左室⼼筋から，TRIzol (Thermo Fisher Scientific, Waltham , MA, USA)

を使⽤して全 RNA の抽出を⾏った．RNAペレットを 30 µL の Milli-Q⽔に溶

解し，Bioanalyzer (Agilent，Santa Clara，California，USA)で，Agilent RNA 600 

Nano Kit (Agilent)を使⽤して，各グループ 3標本ずつサンプルの RNA 溶液を

確認した．ライブラリは，各サンプルから 500 ng の RNA を使⽤し，NEBNext 

Ultra II RNA Library Prep Kit for Illumina (New England Biolabs，Ipswich，

Massachusetts，USA)を使⽤して調製し，12 ポリメラーゼ連鎖反応サイクルを

⾏った．ライブラリの濃度とサイズ分布は，Bioanalyzer 上で，Agilent DNA 7500 

kit (Agilent)で評価し，すべてのサンプルは，次世代シークエンス分析可能であ

ると判断した． ライブラリは，変性と中和のためにプールし，濃度 1nM に調

製した．ライブラリを 1.8 pM に希釈し，NextSeq 500 System(Illumina, Inc，

San Diego，California，USA)を⽤いて，NextSeq500/550 v2.5 (75 Cycles) Kits 

(Illumina, Inc)で，次世代シークエンシングを実⾏した． シーケンスは，36 塩

基のペアリードで実⾏した．最後に FASTQ ファイルを，分析のためにエクス

ポートした．  

 

3-10 統計解析 

各データは群ごとに平均値を算出し，平均値±標準誤差を表記した．多重⽐
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較は，分散分析を⾏った．⽚側検定で群間の有意差を評価した．LS群および

HS群をコントロール群とし，これらとの⽐較は Dunnett検定を⽤いて⾏っ

た．パラメータ間の相関関係は，Pearson の相関係数により評価を⾏った．p

値<0.05 の場合に統計学的に有意差ありと判断した．全てのデータは JMP 

11.0(SAS Institute Inc, Cary, North Carolina, USA)を⽤いて解析を⾏った． 
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第 4 章 結果 

4-1 ⾼⾎圧性⼼不全モデルラットの経時的観察 

HS群で 2匹，SGLT2-i群で 2匹，Loop-d群で 3匹が 18週齢までに死亡し

た．LS群は 1匹が，実験中に死亡した． 

 

4-1-1 体重および臓器重量 

いずれの群のラットも経時的な体重増加を⽰したが，18週齢で LS群は HS

群，SGLT2阻害薬群よりも有意な体重の増加を認めた (表 1)．左室重量は，

LS群に⽐べて，他 3群は有意に増加していた．4群間で肺重量の差はなく，肺

⽔腫はいずれも⽣じていなかった． 

 

4-1-2 ⾎⾏動態評価 

⾎⾏動態の経時的変化を図 6 に⽰す．12週齢以降の収縮期および拡張期⾎圧

は，全ての⾼⾷塩⾷投与ラットが LS群に⽐べて⼀貫して有意に上昇してお

り，SLGT2-i群は HS群に⽐して有意な⾎圧低下は認められなかった．また，

⼼拍数はいずれの週齢でも 4群間で差を認めなかった (図 6，表 1)． 

 

4-2 ⾎液及び尿検査 

表 2 に，18週齢における⾎清及び尿検査結果を⽰す．4群間の⾎清ナトリウ
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ム値に有意差は認めなかった．8%⾼⾷塩⾷を与えられた全ての DSSラットに

おいて，尿量，ナトリウム排泄が LS群に⽐して多かった．また，尿中アルブ

ミン排泄は LS群に⽐べ HS群，SGLT2阻害薬はともに有意に増加し，Loop-d

群は統計学的有意差を認めなかったが，平均値で 6倍以上の差を認め，上昇し

ていた．SGLT2-i群と Loop-d群はいずれも HS群と⽐べて尿量に有意差は⾒

られなかった．腎機能評価として⽤いた⾎清クレアチニン値およびクレアチニ

ンクリアランスは 4群間で差はなかった．尿中 L-FABPは LS群よりも HS群

が有意な上昇を来していたが，SGLT2-i群，Loop-d群でも有意差は認めなか

ったが，平均値では 15倍以上に上昇していた．炎症性バイオマーカーとして

測定した⾎清 IL-6 と⾎清 TNF-αは 4群間で差はなかった． 

 

4-3 ⼼エコー図検査 

図 7A に⼼エコー図検査の経時的推移を⽰す．10週齢の左室評価は，4群間に

統計学的有意差は認めなかった．左室収縮能評価である LVEF は，15週齢にお

いて，LS群よりもその他 3群は低下していたが，HS群はその後さらに低下し

た．また，LV mass においては，15週齢の時点では，LS群よりもその他 3群

は有意に増加していたが，18週齢までは HS群と Loop-d群は直線的な増加を

認めた⼀⽅で，SGLT2-i群は増加しなかった．左室肥⼤の評価として⽤いた左
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室壁厚は，IVSTd，PWTd ともに，15週齢以降，HS群と Loop-d群は LS群よ

りも有意に増⼤していたが，LS群と SGLT2-i群には有意差は認めなかった．

Dd は経過中のいずれの時点でも 4群間に統計学的な有意差は認めず，左室拡

⼤は進⾏していなかった．表 3 に 18週齢時点の⼼エコー図データを⽰す．図

7Bの左室収縮を Mモードで⽰す代表的なケースのように，LVEF は HS群の

みが有意に低下していた．LV-GLS は HS群と Loop-d群で有意に低下してい

たが，LS群と SGLT2-i群はほぼ同等であり，SGLT2-i群では縦軸⽅向の収縮

が保たれていた．SGLT2-i群における左室壁厚と LV mass は，HS群及び

Loop-d群よりも⼩さく，左室肥⼤の進⾏が抑制されていた．  

 

4-4 中⼼静脈圧と腎間質循環評価 

RMPと CVPはわずかな正の相関関係があった(R=0.32, p=0.044)(図 8A)．

SGLT2-i群の CVPと RMPともに HS群よりも低下しており，⼼不全の静脈う

っ滞の改善とともに腎髄質内圧が低下していた．Loop-d群では CVPが HS群

と⽐較して有意に低下していた⼀⽅で，RMPは低下しておらず，静脈圧は改

善していた⼀⽅で，腎髄質内圧は低下していなかった (図 8B)． 

腎造影超⾳波法による，⽪質 TTPは 4群間に有意差は認めなかったが，髄質

TTPは HS群と Loop-d群で有意な腎髄質の微⼩循環障害を認めており，LS群
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と SGLT2-i群の間に有意差は認めなかった (図 9A, B)．RMPと⽪質 TTPに

相関関係は認めなかった(R=0.31, p=0.139)が，RMPと髄質 TTPの間には正

の相関関係(R=0.62, p=0.001)があり，これら 2 つの指標の関連が⽰唆された 

(図 9C)． 

 

4-5 病理 

4-5-1 腎臓病理 

MT染⾊で評価した腎髄質間質の線維化は，いずれの群でもわずかな線維化を

認めるのみであった(Data not shown)．また，わずかではあったが，SGLT2-i

群では⼀部の線維化周辺に間質浮腫が残存していた(図 10)C⼀⽅で，Loop-d

では線維化周辺に浮腫残存している部位は認めなかった(図 10D)．LS群にお

ける尿細管円柱⾯積割合は，4群の中で最も⼩さかった(図 11A)．SGLT2-i群

は，HS群よりも尿細管円柱形成が有意に抑制されていた⼀⽅で，Loop-d群は

抑制されておらず，尿細管内の尿流の改善が考えられた．SGLT2-i群における

FSGSおよび GS の割合は，HS群と有意な差を認めなかった (図 11B)．しか

し，⽪質表層の FSGS に変化なかったが，傍髄質⽪質の FSGS割合は有意に減

少しており，⽷球体障害の偏在を認めた．尿細管円柱⾯積は RMP(R=0.50, 

P=0.013)，髄質 TTP(R=0.73, P<0.001)の間に正の相関を認めた(図 11C)． 
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4-5-2 ⼼臓病理 

HS群における左室線維化は LS群よりも有意に進⾏していた(図 12A)． HS群

と⽐較して SGLT2-i群は左室線維化進⾏が有意に抑制されていたが，Loop-d

群では抑制されていなかった．さらに，HS群と Loop-d群の左室肥⼤の評価と

して⾏った⼼筋断⾯積や⼼筋幅は有意に増⼤していたが，SGLT2-i群は左室肥

⼤の有意な進⾏を認めなかった(図 12B, C)．図 13 に⽰すように，RMPや髄質

TTPと左室線維化，左室肥⼤評価とは強い相関関係を認めた．他⽅，CVPと

左室線維化には弱い正の相関があったが(R=0.42, p=0.036)，左室⼼筋断⾯積

(R=0.34, p=0.101)や⼼筋幅(R=0.33, p=0.109)との相関関係は認めなかった(図

14)．  

 

4-6 左室における RNA発現 

図 15 に 4群の左室における RNA発現をヒートマップにして⽰す．遺伝⼦発現

-1.5倍未満かつ FDR p value <0.05 をカットオフとした．SGLT2-i群では，HS

群と⽐較して合計 109 の遺伝⼦が有意に発現抑制されており，左室線維化や左

室機能不全に関連する ALAS2 51), NCOA4 52), CILP, LTBP2, Comp 53), GPNMB 

54), NCAM1 55)の 7 つの遺伝⼦発現が抑制されていた(表 4)．さらに， NPPA

（atrial natriuretic peptide; ANP）や NPPV(B-type natriuretic peptide; BNP)
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の発現は有意に抑制されていた． 
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第 5 章 考察 

本研究では，⾼⾎圧性⼼不全モデルラットにおいて，SGLT2阻害薬が腎髄質

内圧を下げ，腎髄質微⼩循環を改善させることがわかった．さらに，SGLT2

阻害薬によって得られた腎間質循環の改善は，左室肥⼤や収縮能と相関があっ

た．ループ利尿薬は中⼼静脈圧を低下させたが，腎髄質内圧や腎髄質微⼩循環

は改善しておらず，左室評価においても改善は⾒られなかった．この研究は，

SGLT2阻害薬による腎間質循環改善と左室リモデリングについて，良好な関

係があることを⽰した最初の報告である． 

 

5-1 利尿薬による腎うっ⾎改善 

本研究で，カナグリフロジンは CVPを下げ，RMPを減少させた．他⽅，フ

ロセミドは CVPを低下させたが，RMPは上昇したままであった．これは，ル

ープ利尿薬が⾎管内中⼼の利尿効果である⼀⽅で，SGLT2阻害薬は間質浮腫

低減が中⼼的な効果であるとする既報の⽣体シミュレーションの結果と⼀致し

ており，SGLT2阻害薬による間質浮腫改善との関連が⽰唆された28)．ループ利

尿薬は，ヘンレループ上⾏脚での Na+再吸収を阻害することにより強⼒な利尿

効果を発揮する⼀⽅で，SGLT2阻害薬は近位尿細管細胞においてグルコース

とナトリウムの再吸収を阻害し，浸透圧利尿効果とナトリウム利尿効果を持

ち，細胞外液の浮腫を改善することが報告されている26,28,56,57)．これにより，腎
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尿細管と間質の間の浸透圧勾配が減少する可能性が指摘されており，カナグリ

フロジン投与により腎髄質内圧が低減し，腎髄質微⼩循環を改善した⼀因とな

った可能性が考えられた． 

さらに，カナグリフロジンは腎尿細管円柱形成を有意に抑制したが，フロセ

ミドでは円柱形成を抑制していなかった(図 11A)．本研究では，尿細管内の尿

流改善は，円柱形成の減少につながる要因の 1 つであるため円柱形成を尿細管

間質障害の評価として使⽤した．従って，この結果は腎髄質内圧が軽減される

ことで，尿細管内の尿流が改善し，腎保護に寄与したことを⽰唆している．ま

た，傍髄質⽪質の⽷球体は，主として腎髄質の灌流障害による障害を受ける

が，⽪質表層の⽷球体は Renin-Angiotensin-Aldosterone system (RAAS)関与し

ていることが⽰されている58)．本研究においてカナグリフロジンは傍髄質⽪質

の FSGS形成を減少させ，この結果はカナグリフロジンが腎髄質灌流を改善し

たことを⽀持する結果と考えられた(図 11B)．しかし，カナグリフロジンの⽷

球体保護は傍髄質⽪質に限られており，⾼⾷塩⾷ラット間で⽷球体病変の総数

や尿中アルブミンに差はなかったと考えられる．  

本研究において，ナトリウム利尿をきたすはずのフロセミド投与により尿中

Na+が有意に増加しなかった．本来，ループ利尿薬はヘンレループの上⾏脚に

おける Na+排出を増加させるが，ループ利尿薬の⻑期投与は，遠位尿細管での
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ナトリウム再吸収の増加を誘発し，ループ利尿薬は徐々に⼗分な浸透圧勾配を

⽣成できなくなることが指摘されている59)．慢性⼼不全は，静脈圧上昇を引き

起こし，続いて⾝体の間質に体液が貯留する臓器うっ⾎をもたらす．さらに，

腎髄質灌流の⾃⼰調節が不⼗分な直⾎管は間質圧の影響を受けやすく，さらな

る腎うっ⾎をきたす可能性がある60)．つまり，腎髄質微⼩循環の低下は，ナト

リウム再吸収の増加を引き起こし28)，間質を含む体液量の保持を助⻑し，これ

によって⼼不全を増悪させる懸念がある．フロセミド投与による尿中 Na+増加

がみられなかったことは，腎髄質灌流への不⼗分な介⼊がナトリウム利尿抵抗

性の⼀因となりうることが考えられた．ループ利尿抵抗性は⼼不全の予測因⼦

として知られており61)，ループ利尿薬単独での治療では腎うっ⾎解除が不⼗分

となり得ることは臨床上重⼤な問題である．実際，うっ⾎性⼼不全で⼊院した

患者で，退院時に腎臓を含めた臓器うっ⾎解除が不⼗分であることが少なくな

いことが報告されている62)．腎間質循環障害の重症度は⼼不全患者の予後と関

連しており，退院後の⼼不全再⼊院や⼼不全死亡への影響が懸念され23,24)，残

存する腎うっ⾎への SGLT2阻害薬による介⼊が重要と考えられた． 

Dahlラットはループ利尿薬投与により尿量が増加することが報告されている

が63)，本研究の結果では，他の⾼⾷塩摂取群に⽐べると，Loop-d群では尿量が

少ない傾向があった．さらに CVPが⼗分に低下していたことから，ループ利



 

 29 

尿薬による利尿効果が得られていたと考えられるが，ループ利尿薬でうっ⾎の

⼗分な解除を試みた場合，主に⾎管内脱⽔を引き起こすことからも26,28)，腎機

能のさらなる悪化につながる懸念がある．⼀⽅，SGLT2-i群では HS 群に⽐

べて有意な尿量増加はなかったが，CVP が低下し，腎髄質循環が改善してい

た．慢性⼼不全の患者では，SGLT2阻害薬の腎保護効果は，腎髄質のうっ⾎

除去が⼀因となっている可能性が考えられた． 

 

5-2 腎循環改善と左室リモデリング 

近年，多くの臨床試験で，SGLT2阻害薬による左室肥⼤の改善が⽰されて

おり，LVEF の程度や糖尿病の有無に関わらず，SGLT2阻害薬は⼼不全患者の

⼼保護作⽤を持ち，⼼⾎管死または⼼不全⼊院のリスクを低下させることが報

告されている28-37)．本研究において，SGLT2阻害薬がもたらした⼼臓保護効果

として，⼼エコー図所⾒における左室肥⼤進⾏の抑制と LV-GLS 改善(図 7)，

病理所⾒における左室線維化抑制，左室肥⼤進⾏の抑制(図 11)，遺伝⼦発現に

おける左室線維化抑制，左室機能改善が認められた(表 4)．⼀⽅で，同様に

CVP低下に寄与したループ利尿薬には，これらの⼼保護効果は⾒られなかっ

た．SGLT2阻害薬による⼼保護効果は次に述べるさまざまな機序が提唱され

ている．まず，前負荷低減効果はループ利尿薬でも⾒られていたが，⼼保護作
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⽤は⾒られなかった(図 8)．後負荷低減効果についても，本研究では，カナグ

リフロジンは⾎圧を有意に低下させず，カナグリフロジンの⼼臓保護効果は⾎

圧低下を介するものではなかった(図 6)．不全⼼では ATP濃度が低下し，

SGLT2阻害薬によってケトン体濃度が上昇し，ケトン体利⽤が増加すること

で⼼筋 ATP産⽣が増加するなど，⼼臓エネルギー代謝の改善による⼼保護効

果が考えられているが64- 70)，本研究ではケトン体利⽤に関連する Bdh1 や

Oxct1 などの遺伝⼦発現に差は⾒られなかった71)．さらに，酸化ストレスや炎

症抑制を介した⼼保護作⽤も指摘されているが72,73)，本研究では，⾎清 IL-6 や

TNF-α といった炎症関連バイオマーカーは上昇しておらず(表 2)，酸化ストレ

スや炎症に関連する遺伝⼦発現の差は認めなかった．また，カナグリフロジン

は⼼臓にも発現している SGLT1 にも選択性を持つ．SGLT1 は病的⼼筋肥⼤や

⼼不全に関連することが報告されているが74,75)，カナグリフロジンは⼼筋や⾻

格筋の SGLT1 に影響を与える⾎中濃度には達しにくいことが⽰されている

76)．これらのことから，腎間質循環指標と左室線維化および⼼筋肥⼤との間に

正の相関関係があり(図 13)，SLGT2阻害薬による腎間質循環改善が，⼼保護

作⽤の⼀機序である可能性が考えられた． 

ただし，SGLT2阻害薬は動物実験で腎臓の RAAS を抑制し 77)，神経体液性因

⼦への影響も報告されているが78,79)，本実験では RAAS による⼼⾎管への効果
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は評価していない．また，本研究では，⼼臓⾎管における保護作⽤が腎間質圧

低下および腎微⼩循環改善から得られるのか，SGLT2阻害薬による直接的な

作⽤によるものなのかを結論付けることはできなかった． 

 

5-3 本研究の限界 

この研究にはいくつかの制限がある．まず，4群間でクレアチニン値やクレア

チニンクリアランスなどの腎機能評価に有意差がなく，SGLT2阻害薬が，臨

床的に評価可能な腎機能に影響を与えるかどうかを評価できていない．ただ

し，ナトリウム利尿が期待される Loop-d群では，他の群に⽐べてナトリウム

排泄量及び尿量減少傾向があった．Loop-d群では，腎微⼩循環増悪により，

尿細管からのナトリウム再吸収が増加した結果27,53)，18 週齢でのナトリウム排

泄量及び尿量が HS 群より低下していたと考えられる．この側⾯において，

SGLT2阻害薬は⻑期的な腎保護効果を有する可能性がある． 

第⼆に，本研究では DSSラットを使⽤した．これは，⾼⾷塩⾷を与えられる

と，著明な⾼⾎圧に続発する腎硬化症を引き起こす．したがって，腎うっ⾎の

原因はうっ⾎性⼼不全だけでなく，⾼⾎圧による腎硬化症が影響した可能性も

あるが，SGLT2阻害薬は対照群と⽐較して統計的に有意な⾎圧低下はなく，

SGLT2阻害薬は⼼不全に起因する腎うっ⾎が改善したと考えられた． 
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第三に，SGLT2阻害薬群では，HS群および Loop-d群と⽐較して LV リモ

デリングに関連する複数の遺伝⼦が抑制されていた．しかし，この RNA 発現

の変化は SGLT2阻害薬による腎うっ⾎除去が直接関与して⽣じたものかどう

かはわからなかった．SGLT2阻害薬 による腎うっ⾎除去が左⼼室に有益な効

果をもたらすメカニズムは本研究では調査できなかったため，このメカニズム

を明らかにするには，分⼦⽣物学実験を含むさらなる調査が必要である．  

第四に，本研究では，間質浮腫について定量的評価を⾏っておらず，SGLT2

阻害薬による間質浮腫改善効果を評価できなかった．しかし，Dahlラットの腎

病理を経時的に観察した本研究の先⾏研究で，12週齢では 8%⾼⾷塩⾷ Dahl

ラットで髄質の間質浮腫が⾒られたが(図 10A)，18週齢には浮腫ではなく線維

化が⽬⽴っていた(図 10B)．本研究の腎病理所⾒の間質浮腫定性評価では，

SGLT2-i群では間質浮腫所⾒が残存していた⼀⽅で(図 10C)，Loop-d群では

浮腫病変は⽬⽴たず，線維化を⽣じていた (図 10D)．SGLT2阻害薬が，間質

浮腫を軽減することで不可逆的な間質線維化を抑制する可能性もあり，今後，

SGLT2阻害薬投与による経時的変化を調査する必要がある． 

また，第五に，SGLT2阻害薬群のラットはすべて同じ⽤量のカナグリフロジ

ンを投与されているため， SGLT2阻害薬の効果が⽤量依存的であるかどうか

は不明であった． 
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第 6 章 結論 

SGLT2阻害薬であるカナグリフロジンは，⾼⾎圧性⼼不全モデルラットにお

いて，腎髄質内圧及び腎微⼩循環を改善し，⾼⾎圧の是正とは無関係に左室の

線維化及び肥⼤を抑制した．腎間質循環の改善は，⾼⾎圧性⼼不全における，

左室線維化や肥⼤といった⼼臓リモデリングに対する治療標的となりうること

が⽰された． 
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第 7 章 図表 

 

図 1. 実験プロトコール 

実験動物：Dahl塩分感受性ラット(DIA/EIS(Dahl-Iwai S)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6週齢 11週齢 18週齢
コントロール群 (n=8)
Low-salt diet (LS群)

無治療群 (n=8)
High-salt diet (HS群)

SGLT2阻害薬投与群 (n=8)
SGLT2 inhibitor (SGLT2-i群)
ループ利尿薬投与群 (n=8)
Loop diuretic (Loop-d群)
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図 2 . 腎髄質間質圧測定 
A. 全⾝⿇酔下で左腎(緑破線)を体外に露出させ，圧測定⽤細径マノメータ(⻩
⽮印)を腎内に挿⼊した． 

B. 超⾳波法により，圧測定⽤細径マノメータの先端部位が腎髄質に位置して
いることを確認した． 

 

 

 

 

圧測定⽤細径マノメータ

A 

B 
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図 3 腎造影超⾳波法による腎微⼩循環評価 
A. 右⼤腿静脈にからペルフルブタンを投与し，⽣理⾷塩⽔ 5mL をボーラス投
与した．画像は，右腎(緑破線)で取得した． 

B. 関⼼領域を⽪質(⻩⾊)，髄質(⽩⾊)のなるべく表層に近い部位に置いた． 
C. ペルフルブタンを静脈投与し，関⼼領域内の造影強度を intensity curve と

して得た． 
D. 造影強度⽴ち上がりの変曲点を始点とし，造影強度が最⼤になるまでの時
間を time to peak intensity: TTPとして定義して測定した． 
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A 

 
図 4 左室⼼筋線維化⾯積測定 
A. MT染⾊標本から左室断⾯積と(右上)，⻘⾊に染⾊された部位を指定し(右

下)，それぞれの⾯積を得ることで，単位組織断⾯積あたりの線維化の割合
を求めた． 

B. 左室⼼筋断⾯積は，核が確認できる断⾯で短軸⾯積を測定した(左)． 
左室⼼筋幅は，⻑軸で核が描出された部位を測定した(右)． 

 
 

B 
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図 5 腎尿細管円柱 
腎臓 PAS染⾊標本の画像から，全体⾯積を指摘し，⾯積を測定した．続いて，
図に⽰すように，尿細管内に形成された円柱を指定することで(⾚線で囲まれた
部位)，標本全体の円柱⾯積の総和を求めた． 
 

PAS染色

400μm
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図 6 ⾎⾏動態変化 
各 4群の⾎⾏動態の経時的変化を⽰す(左図から収縮期⾎圧，拡張期⾎圧，⼼
拍数)． 
エラーバーは標準誤差を⽰す． 
sBP, systolic blood pressure; dBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate 
*p<0.05, **p<0.01 vs. LS群, †p<0.05, ††p<0.01 vs. HS群 
対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
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A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 ⼼エコー図結果 
A. グラフは，各群の LVEF(左上)，LV-GLS(上中)，Dd(右上)，IVSTd(左

下)，PWTd(下中)，LV mass(右下)を⽰し，エラーバーは標準誤差を⽰す． 
LVEF; left ventricular ejection fraction, LV-GLS; left ventricular global 
longitudinal strain, LVDd; left ventricular diastolic diameter, IVSTd; diastolic 
intraventricular septum thickness, PWTd; diastolic posterior wall thickness 

B. 18週齢における Mモードで評価された左室 (LV) 収縮の代表的なケース 
*p<0.05，**p<0.01 vs. LS群，†p<0.05，††p<0.01 vs. HS群 
対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
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図 8 中⼼静脈圧と腎髄質間質圧 
A. 腎髄質間質圧を横軸，中⼼静脈圧を縦軸とし，相関関係を Pearson の相関
係数から求めた． 

B. 4群における中⼼静脈圧と腎髄質間質圧をそれぞれ⽰す．エラーバーは，標
準誤差を⽰す． 

CVP; central venous pressure, RMP; renal medullary pressure 
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs. LS群，#p<0.05, ##p<0.01 vs. HS群 
対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
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図 9 腎造影超⾳波法 
A. 腎造影超⾳波法で得られた髄質の intensity curve の代表例を⽰す． 
C. 上段は腎⽪質，下段は腎髄質の 4群それぞれの TTPを⽰す．エラーバー

は，標準誤差を⽰す． 
B.  **p<0.01, ***p<0.001 vs. LS群, ##p<0.01 vs. HS群 
C. 対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
D. CVP, RMPと腎⽪質，髄質 TTPの相関関係は Pearson の相関係数を⽤い

た． 
CVP; central venous pressure, RMP; renal medullary pressure, TTP; time to 
peak intensity
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図 10 腎臓間質浮腫 
⻩⾊⽮印は間質浮腫，⾚⽮印は間質線維化を⽰す． 
A. 12週齢 B. 18週齢 C. SGLT2-i群 D. Loop-d群 
12週齢で⽬⽴っていた間質浮腫(A)は，18週齢では線維化の⽅が⽬⽴つ(B)． 
本研究では，SGLT2-i群では間質浮腫を認めていた(C)⼀⽅で，Loop-d群では
間質浮腫よりも間質線維化が⽬⽴っていた． 
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図 11 腎臓病理所⾒ 
A. 尿細管円柱所⾒: 左図に各 4群の PAS染⾊で染⾊された腎尿細管円柱の代

表例を⽰す．右図に 4群それぞれの TTPを⽰す． 
B. 各 4群の FSGS と GS の割合を⽰す． 
C. 尿細管円柱⾯積と RMP, 腎髄質 TTPの相関関係を⽰す．相関関係を
Pearson の相関係数から求めた． 

エラーバーは，標準誤差を⽰す． 
*p<0.05, **p<0.01 vs. LS群，#p<0.05, ##p<0.01 vs. HS群 
対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
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図 12 左室線維化と左室肥⼤ 
左図は，左室線維化(A)，左室⼼筋細胞断⾯積(B)，左室⼼筋幅(C)の代表的標
本を⽰す (いずれも Masson's trichrome染⾊)． 
右図は 4群それぞれの⽐較であり，エラーバーは標準誤差を⽰す． 
***p<0.001 vs. LS群，###p<0.001 vs. HS群 
対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
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図 13 腎うっ⾎指標と左室⼼筋線維化および肥⼤との関係 
腎うっ⾎指標である髄質 TTP 及び RMPと，左室線維化⾯積，左室⼼筋断⾯
積，および左室⼼筋細胞幅の相関関係を⽰す． 
相関関係を Pearson の相関係数から求めた． 
time to peak intensity; TTP, renal medullary pressure; RMP 
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図 14 中⼼静脈圧と左室線維化および左室肥⼤との関係 
中⼼静脈圧と左⼼室線維化⾯積，左室⼼筋断⾯積，および左室⼼筋幅との相関
関係を⽰す．相関関係を Pearson の相関係数から求めた． 
CVP; central venous pressure 
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図 15⾼⾎圧性⼼不全モデルラットにおける左⼼室遺伝⼦発現ヒートマップ 
RNAシーケンスから特定された，4 群間で発現された左⼼室の遺伝⼦ヒート 
マップ． 
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表 1 18週齢における臓器重量および⾎⾏動態 

  LS  

(n=7) 

HS  

(n=6) 

SGLT2-i  

(n=6) 

Loop-d  

(n=5) 

p-value 

 Weight, g 361.0 ± 5.7 325.2 ± 10.1* 323.1 ± 8.7* 330.3 ± 10.1 0.011 

 LV/BW, g/kg 2.6 ± 0.1 4.0 ± 0.3* 3.4 ± 0.1* 4.0 ± 0.3* <0.001 

 Lung/BW, g/kg 4.4 ± 0.1 5.1 ± 0.4 4.4 ± 0.1 4.7 ±0.2 0.074 

  Kidney/BW, g/kg 7.4 ± 0.2 11.6 ± 0.7* 11.7 ± 0.3* 10.9 ± 0.2* <0.001 

Hemodynamics 
     

 sBP, mmHg 152.0±3.2 210.5±9.0* 196.7±10.1* 217.3±6.5* <0.001 

 dBP, mmHg 103.3±3.1 152.2±8.4* 137.9±10.3* 154.9±7.5* <0.001 

 HR, bpm 336.8±10.2 398.4±26.5 384.0±10.9 396.2±13.8 0.4978 

表記は，平均値±標準誤差とする． 
LS, low-salt diet; HS, high-salt diet; SGLT2-i, sodium glucose co-transporter 2 
inhibitor; Loop-d, loop diuretics; LV, left ventricular; BW, body weight; sBP, 
systolic blood pressure; dBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate 
*: versus LS p<0.05, p-value は 4群間の分散分析結果を⽰す． 
対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
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表 2 18週齢における⾎清学的及び尿検体評価 

  LS  

(n=7) 

HS  

(n=6) 

SGLT2-i  

(n=6) 

Loop-d  

(n=5) 

p-value 

Serum parameters 
     

 Sodium, mEq/l 147.0±0.6 139.5±4.2 144.2±0.5 145.4±2.0 0.14 

  Cre, mg/dl 0.43±0.08 0.51±0.05 0.44±0.05 0.61±0.07 0.06 

  IL-6, pg/ml 32.4±1.7 30.0±1.5 38.5±5.7 37.6±4.7 0.33 

  TNF-α, pg/ml 5.71±2.14 6.71±0.87 4.82±1.04 7.68±1.58 0.64 

Urine parameters 
     

 UV, ml/day 15.9±2.1 76.8±9.2* 104.3±16.2* 59.4±9.9* <0.001 

  Alb・Cre, mg/g 498±89 6057±1403* 3819±537* 3253±390 <0.001 

 Sodium, mEq/day 0.4±1.8 20.5±1.9* 22.7±1.9* 12.4±2.1* <0.001 

 CCR, mg/min/kg 6.2±0.4 6.8±0.9 8.7±0.9 5.5±0.6 0.036 

 L-FABP, ng/mgCr 1.69±0.17 51.2±15.3* 35.7±17.1 28.6±9.8 0.046 

表記は，平均値±標準誤差とする． 
Cre; creatinine, IL-6; interleukin 6, TNF-α; tumor necrotic factor alpha, UV; 
urinary volume, Alb; albumin, CCR; creatinine clearance, L-FABP; liver fatty 
acid binding protein 
*: versus LS p<0.05, p-value は 4群間の分散分析結果を⽰す． 
対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
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表 3 18週齢における⼼エコー図評価 
 

LS(n=7) HS(n=6) SGLT2-i(n=6) Loop-d(n=5) p-value 

 LVDd, mm 7.2±0.1 7.5±0.4 7.8±0.1 8.0±0.3 0.1882 

 LVDs, mm 4.8±0.1 5.6±0.3* 5.6±0.2* 5.8±0.2* 0.0129 

 IVSTd, mm 1.8±0.1 2.6±0.1* 2.1±0.1† 2.4±0.1* 0.0002 

 PWTd, mm 2.0±0.1 2.5±0.1* 2.1±0.1† 2.4±0.1* 0.0014 

 LVEF, % 61.1±1.1 46.2±2.6* 52.8±3.9 52.1±1.1 <0.001 

 LV mass, mg 1024.3±47.9 1609.5±45.1* 1326.2±42.4*† 1658.8±43.6* <0.001 

 LV-GLS, % -22.4±1.3 -16.2±0.7* -22.3±1.6† -16.2±0.7* 0.0006 

表記は，平均値±標準誤差とする． 
LVDd; diastolic left ventricular diameter, LVDs; systolic left ventricular 
diameter, IVSTd; diastolic intraventricular thickness, PWTd; diastolic posterior 
wall thickness, LVEF; left ventricular ejection fraction, LV-GLS; left ventricular 
global longitudinal strain 
*: versus LS p<0.05, †: versus HS p<0.05, p-value は 4群間の分散分析結果を⽰
す． 
対照群とのそれぞれの 2群間の差は Dunnettʼ test を⽤いて評価した． 
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表 4 左室線維化および左室機能障害の関連遺伝⼦ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

左室線維化と左室機能障害に関連する 9 つの遺伝⼦が，HS 群と⽐較して 
SGLT2-i 群で抑制されていた． 

 

 

 

 

 

 

Fold-change FDR p-value 

ALAS2 -5.73 <0.001 

NCOA4 -1.94 <0.001 

CILP -2.44 0.007 

LTBP2 -5.23 <0.001 

GPNMB -1.70 0.002 

NCAM1 -2.43 <0.001 

Comp -4.85 0.037 

NPPA -2.61 0.002 

NPPB -1.75 0.002 
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