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Endothelin (ET)-1 has been implicated in the pathogenesis and development of several cardiovascular diseases. 

Biological effects of ET-1 are mediated through ET
A
 and ET

B
 receptors. Although the importance of blocking ET

A
 

receptor has been unanimously accepted, it remains controversial whether additional ET
B
 blockade is beneficial. We 

summarized the results of studies on the roles of ET receptors in the pathogenesis and development of renal ischemia/

reperfusion (I/R) injury and monocrotaline (MCT)-induced pulmonary hypertension (PH) in rats. In the renal I/R 

injury model, ET
A
 receptors seemed to play an exclusive and important role in I/R-induced renal dysfunction and tissue 

damages, while ET
B
 receptors were likely to be protective in the recovery from I/R-induced renal damages, suggesting 

that selective ET
A
 blockade is a preferred therapeutic strategy over dual ET

A
/ET

B
 blockade. On the other hand, MCT-

induced pathological changes were significantly suppressed by both selective ET
A
- and dual ET

A
/ET

B
 blockade almost 

equally. Moreover, either pharmacological blockade or genetic ET
B
 receptor deficiency tended to aggravated MCT-

induced PH, which seemed to result from enhanced ET
A
-mediated action rather than a loss of protective ET

B
 function. 

In isolated perfused lungs of MCT-induced PH rats, both ET
A
- and ET

B
-mediated vasoconstrictions were enhanced, 

whereas ET
B
-mediated vasodilation was attenuated. These results demonstrated that dual ET

A
/ET

B
 blockade may be 

more beneficial than selective ET
A
 blockade. Thus, specific information regarding the pathophysiological role of ET

B
 

receptors is essential to determine whether selective ET
A
 or dual ET

A
/ET

B
 blockade is preferable in disease states.
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1.  はじめに

　エンドセリン (ET)-1 は，血管内皮細胞由来の強

力かつ持続的な血管平滑筋収縮活性を有する血管

収縮ペプチドとして同定されたが
1)
，その後の研究

から ET-1 は血管以外にも種々の臓器に対して多

様な生理活性を持ち，その産生も血管内皮細胞だ

けでなく腎尿細管細胞や心筋細胞など種々の細胞

で行われることが明らかとなっている
2)
，ET-1 が作

用する受容体として，現在少なくとも 2 種類の受

容体サブタイプ (ETA および ETB 受容体 ) が同定さ

れており，血管系において ET-1 は平滑筋細胞膜

上の ETA および ETB 受容体を介して血管収縮作用

を示す一方で，血管内皮細胞に存在する ETB 受容

体を介して内皮由来弛緩因子の産生を刺激し，血

管弛緩作用を示す
3,4)
．ET-1 は，様々な循環器疾患の

病態発症と進展に密接に関与することが報告され

ており，その作用の多くは ETA 受容体を介したも

のであると考えられている．一方，ET-1/ETB 受容

体系の病態生理学的役割については，その作用が

多様でかつ 2 面性をもつことから一致した見解が

得られておらず，しばしば議論される選択的 ETA

受容体拮抗薬と非選択的 ETA/ETB 受容体拮抗薬の

どちらがより効果的であるかといった問題に関し

ては明確な結論が出ていない．

　これまでに我々は，選択的 ETA および ETB 受容

体拮抗薬，並びに ETB 受容体遺伝子欠損ラットを

実験ツールとして，種々の実験的循環器疾患モデ

ルの病態発症と進展における ET-1 とその受容体

を介した作用の役割について検討を進めてきた．

本稿では，腎虚血・再灌流障害モデルおよびモノ

クロタリン (MCT) 誘発性肺高血圧モデルに絞り，

その研究内容について紹介する．

2.  実験的腎虚血・再灌流障害モデルの病態発
症と進展における ET-1 の役割

　腎虚血・再灌流障害は，出血，体液の喪失，循

環不全，心血管の外科的手術，ショック並びに移

植手術等による糸球体濾過の急激な低下より生じ

た腎臓の排泄障害と定義される．本病態の発症と

進展においては，活性酸素や細胞内 Ca2+ 濃度など，

様々な因子が関与するとされるが，虚血・再灌流

後の腎組織で ET-1 mRNA 発現および ET-1 ペプ

チド濃度の増加が観察されることや，本病態のモ

デル動物における腎機能低下や腎組織障害に対し

て，選択的 ETA 受容体拮抗薬および非選択的 ETA/

ETB 受容体拮抗薬の投与が有意な改善効果を示す

ことから，本病態の発症と進展において ET-1 が

密接に関与すると考えられている
5)
．腎臓において，

ETA 受容体が主に血管系に存在し血管収縮および

細胞増殖に関与する一方で，ETB 受容体は血管系

で収縮，弛緩の双方に働くほか，尿細管細胞膜上

にも豊富に存在し，尿生成過程において重要な役

割を果たすことが明らかとなっている
6)
．このよう

に腎臓における ETB 受容体の作用は多様であり，

本病態における病態生理学的役割ついては明確な

見解が得られていない．

　本研究では，ラット腎虚血・再灌流障害モデル

に対して，虚血 5 分前に選択的 ETA 受容体拮抗薬

である ABT-627 (1 mg/kg) または選択的 ETB 受容

体拮抗薬である A-192621 (3 mg/kg) の静脈内投

与を行い，その影響について比較検討した．溶媒

処置による対照群では，再灌流 1 日後に著明な腎

機能低下と腎組織障害が認められたが，これらの

変化は ABT-627 の投与によって有意に抑制され

た．一方，A-192621 の投与は本モデルの腎機能

低下に何ら影響を与えず，むしろ腎組織障害を悪

化させる傾向にあった．

　次に，Gariepy らによって開発された ETB 受容

体遺伝子欠損ラット
7)
ホモ接合体とその野生型ラッ

トに腎虚血・再灌流処置を行い，再灌流 1，2，お

よび 7 日後に腎機能の測定と腎組織の病理評価を

行った．再灌流 1 日後における腎機能低下および

腎組織障害には，両動物間に有意な差は認められ

なかった．一方，再灌流 2 日後および 7 日後には，

野生型において腎機能および腎組織障害の回復

が認められたが，ホモ接合体においてその回復

過程に明らかな遅れが認められた (Fig. 1)．また，

再灌流 1 日後に観察された尿細管タンパク円柱

について，再灌流 7 日後のホモ接合体の腎組織

では，野生型の 2 倍程度多く観察された (Fig. 2)．

このように，ETB 受容体の欠損が腎虚血・再灌

流障害からの正常な回復過程を阻害することが

示唆された .

　腎虚血・再灌流処置を行った腎組織中の ET-1 

濃度を経時的に測定したところ，再灌流処置 2 時

間後から，6 時間後をピークとして増加し，その

後経時的に減少するものの再灌流 1 日後および 7

日後においても正常動物と比較して有意に高値を

示した．Wilhelm らは，腎臓の虚血により ET-1

遺伝子のアップレギュレーションを引き起こし，

それに続く再灌流刺激がその発現継続に密接に関

与することを観察し，さらに ET-1 の局在につい

Figure 1.  Comparative data on levels of blood urea nitrogen (BUN), creatinine clearance (Ccr) and urine 

flow (UF) of sham rats and ischemia/reperfusion (I/R) rats in wild-type (wild) and ETB-deficient 

homozygous (homo) rats at 1, 2, and 7 days after the reperfusion. Each value is expressed as the mean 

± S.E.M. (n=6~8). *P<0.05, **P<0.01, compared with wild-sham rats; #P<0.05, ##P<0.01, compared 

with homo-sham rats.
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て，特に尿細管周囲血管の内皮細胞に集中するこ

とを確認した
8)
．したがって ET-1 は，本モデルの

病態発症と進展において，尿細管周囲細動脈の過

収縮により尿細管への酸素供給を低下させ，尿細

管壊死に密接に関与するものと考えられる．ET-1

による腎血管収縮には ETA，ETB 両受容体が関与

することが報告されている．しかしながら，本研

究において ETB 受容体の薬理学的阻害および遺伝

的欠損が腎虚血・再灌流後の腎機能低下および腎

組織障害に明らかな影響を及ぼさなかったことか

ら，上記メカニズムにおける ETB 受容体の寄与は

少なく，主に ET-1/ETA 受容体系が関与するもの

と考えられた．

　また本研究において興味深いことに，腎虚血・

再灌流障害からの回復過程において，ETB 受容体

遺伝子欠損ラットの回復過程に遅れが見られた

が，この知見は Forbes らの，選択的 ETA 受容体拮

抗薬の投与が本病態モデルの腎障害に対して改善

効果を示す一方で，非選択的 ETA/ETB 受容体拮抗

薬の投与は長期予後をむしろ悪化させたという報

告
9)
と一致し，ETB 受容体が回復過程において病態

保護的に働く可能性が示唆された．腎髄質の ETB

受容体刺激は一酸化窒素の分泌を介して腎髄質血

流量を増大させることが知られている
10)
．また，尿

細管において ET-1/ETB 受容体系は Na+-K+-ATPase 

を阻害し、髄質内層集合管における酸素消費を抑

制する
11)
．さらに Ong らは，低酸素障害を受けた尿

細管細胞の再生過程において，ET-1/ETB 受容体系

が密接に関与することを報告している
12)
．本病態に

おける ET-1/ETB 受容体系の保護作用の詳細につ

いては，今後のさらなる検討が必要である．

　以上より，腎虚血・再灌流障害において ET-1/

ETB 受容体系は，病態因子というよりはむしろそ

の回復過程において保護的に働くと考えられ，選

択的 ETA 受容体拮抗薬がより効果的であること

が示唆された．

3.  実験的肺高血圧モデル (MCT 誘発性 ) の
病態発症と進展における ET-1 の役割

　肺高血圧症は，肺動脈圧の上昇を認める病態

の総称で，その原因は様々であるが，特に心臓

や肺に疾患がなく，原因が不明であるものを肺

動脈性肺高血圧症と呼ぶ．継続的な肺動脈圧の

上昇は，右心拡張・肥大とそれに引き続く右心

不全を引き起こすため，上昇した肺動脈圧を効

果的に下げる治療薬が必要とされる．ET-1 が肺

高血圧症における重要な病態因子であることは

よく知られており
13)
，血漿中 ET-1 濃度は肺高血圧

症患者で増加し，その程度は疾患の重症度とよ

く相関する
14)
．本邦では現在，選択的 ETA 受容体

拮抗薬であるアンブリセンタンと非選択的 ETA/

ETB 受容体拮抗薬であるボセンタンが肺動脈性肺

高血圧症の治療薬として承認されている．しか

しながら、肺高血圧症における ETB 受容体の病態

生理学的役割については，未だ一致した見解が得

られておらず，どちらのタイプの拮抗薬がより効

果的であるかといった議論に結論は出ていない
15)
．

　本研究では，ラット MCT 誘発性肺高血圧モ

デ ル に 対 し，ABT-627 (10 mg/kg/day，p.o.) ま

た は A-192621 (30 mg/kg/day，p.o.) の 単 独 投

与，あるいは ABT-627 と A-192621 の併用投与

を MCT 処置 (60 mg/kg) から 4 週間にわたって行

い，その効果について比較検討した．MCT 処置 4 

週間後において顕著に認められる右心室収縮期圧

(RVSP) および右心室と左心室 + 中隔の重量比 [RV/

(LV+S)] の増加は肺高血圧とそれに伴う右心室肥大

進行の指標となるが，これらパラメータの変化は 

A-192621 の慢性投与によりさらに増大した．一

方 MCT 処置によるこれらの変化は，ABT-627 の

投与により有意に抑制され，ABT-627/A-192621

の併用投与によっては正常動物とほぼ同程度にま

で抑制された (Fig. 3)．また，MCT 処置により認

められる肺小細動脈の中膜肥厚に，A-192621 の

Figure 3.  The effect of A-192621 and/or ABT-627 on right ventricular systolic pressure (RVSP) and 

the ratio of RV weight to left ventricular plus septal weight, RV/(LV+S), in monocrotaline 

(MCT)-treated rats 4 weeks after MCT injection. Each value is expressed as the mean ± 

S.E.M. (n=6~8). *P<0.05, **P<0.01, compared with the control group; †P<0.05, ††P<0.01, 

compared with the MCT + vehicle group; #P<0.05, ##P<0.01, compared with the MCT + 

A-192621 group.

Figure 2.  Light microscopy (A) and histopathologic scores (B) of the inner zone of 

medulla of wild-type (wild) ischemia/reperfusion (I/R) rats (n = 6) and ETB-

deficient homozygous (homo) I/R rats (n = 6). Each value is expressed as the 

mean ± S.E.M. Arrows indicate proteinaceous casts in tubuli (hematoxylin-

eosin stain).
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投与は影響を与えなかったが，一方 ABT-627 の

単独投与もしくは ABT-627/A-192621 の併用投

与群においては正常コントロール群と同程度にま

で抑制されていた．

　次に，ETB 受容体遺伝子欠損ラットホモ接合体

とその野生型ラットに対し MCT 処置 (60 mg/kg)

を行い，肺高血圧の進行について比較した．MCT 

処 置 3 週 間 後 に 認 め ら れ た RVSP お よ び RV/

(LV+S) の上昇は，野生型動物に比べ，ホモ接合体

でより顕著であった．また，MCT 処置から 3 週

間にわたって ABT-627 (10 mg/kg/day，p.o.) を慢

性投与したところ，これらの変化は両動物におい

てほぼ完全に抑制された (Fig. 4)．肺小細動脈の中

膜肥厚についても，ほぼ同様の結果が得られた．

　このように MCT 処置に伴う肺高血圧症の進展

は，選択的 ETB 受容体拮抗薬投与群および ETB 受

容体欠損ラットにおいて明らかに悪化したが，こ

れらの変化は ETA 受容体の同時阻害によりほぼ

完全に抑制された．同様の現象は，食塩感受性

高血圧モデル
16)
 やカニクイザル

17)
 などを用いた研究

でも確認されており，ETB 受容体の薬理学的阻害

または遺伝的欠損による高血圧には，ETB 受容体

の保護的作用の消失というよりもむしろ，ET-1/

ETA 受容体系の亢進が関与しているものと考えら

れる．また本研究では，ABT-627 単独投与および

ABT-627/A-192621 の併用投与は，どちらも肺

高血圧の進行および右心室肥大を同程度に抑制し

た．Jasmin らは，非選択的 ET 受容体阻害薬であ

る BSF420627 と選択的 ETA 受容体阻害薬である 

LU135252 を用いた実験で，両化合物は本モデ

ルの肺高血圧を改善したが，BSF420627 のみが

右心室肥大を有意に抑制したと報告している
15)
．併

せて考えると，本病態において ET-1/ETB 受容体

系が積極的に保護作用を示しているとは考えにく

い．

　次に，MCT 処置 4 週間後の動物から摘出肺灌

流標本を作製し，ET 受容体を介する血管収縮お

よび弛緩作用について調べた．トロンボキサン A2 

受容体アゴニストである U-46619 による前収縮

下に，選択的 ETB 受容体作動薬である Sarafotoxin 

6c を添加すると速やかな弛緩反応が確認される

が，MCT 処置動物の肺標本においてその反応は正

常動物の肺と比べ 40% 程度減弱していた (Fig. 5)．

一方，Sarafotoxin 6c 添加による濃度依存的な収

縮反応は，正常動物に比べ MCT 処置ラットの肺

においてより顕著であった (Fig. 6-A)． ET-1 は

ETA，ETB 両受容体に作用するが，その反応性も

同様に MCT 処置動物で著しく，これらの変化は

Figure 4.  The effect of ABT-627 on right ventricular systolic pressure (RVSP) and the ratio of RV 

weight to left ventricular plus septal weight, RV/(LV+S), in monocrotaline (MCT)-treated 

wild-type and ETB-deficient homozygous rats 3 weeks after MCT injection. Each value is 

expressed as the mean ± S.E.M. (without ABT-627, n =10; with ABT- 627, n = 6).

Figure 5.  Vasodilator effect of sarafotoxin 6c (10-8.5 M) in isolated perfused lung preparations of 

monocrotaline (MCT)-treated rats 4 weeks after MCT injection. Each value is expressed as 

the mean ± S.E.M. (n=9). *P<0.05, compared with the sham-treated group (control).

Figure 6.  Concentration-response curve of sarafotoxin 6c (A) and ET-1 (B) in isolated perfused lung 

preparations of monocrotaline (MCT)-treated rats 4 weeks after MCT injection. Each value 

is expressed as the mean ± S.E.M. (n = 9). *P<0.05, compared with the sham-treated group 

(control); #P<0.05, compared with the MCT-treated group.
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A-192621 の添加により有意に抑制された．また 

A-192621 存在下における ET-1 の収縮作用は ETA

受容体を介したものと考えられるが，この反応も 

MCT 処置ラットの肺でより大きなものであった 

(Fig. 6-B)．このように，MCT 処置 4 週間後の動

物の肺血管床においては，ETA および ETB 受容体

を介した血管収縮反応の増大と，ETB 受容体を介

した血管弛緩作用の減弱が認められ，病態の進行

に伴って ET 受容体拮抗薬に対する効果に差が生

じる可能性が示された．

　以上より，MCT 誘発性肺高血圧モデルにおいて，

ET-1/ETB 受容体系は保護的というよりも ETA 受容

体とともに病態因子として作用する可能性が示唆

され，非選択的 ETA/ETB 受容体拮抗薬の投与がよ

り効果的であると考えられた．

4.  おわりに

　本稿では，実験的腎虚血・再灌流障害モデルと

実験的肺高血圧モデルにおける ET-1 の ETA およ

び ETB 受容体を介した作用の役割について紹介し

た．本研究より，両病態モデルにおいて ET-1/ETA

受容体系が一貫して病態因子として重要な役割を

果たす一方で，ET-1/ETB 受容体系は，実験的腎虚

血・再灌流障害モデルにおいては病態因子という

よりはむしろ腎障害からの回復過程において病態

保護的に働き，肺高血圧モデルにおいては ETB 受

容体の積極的な保護作用は認められず，ETA 受容

体とともに病態因子として作用する可能性が示さ

れた．つまり，腎虚血・再灌流障害に対しては選

択的 ETA 受容体拮抗薬が，肺高血圧症に対しては

非選択的 ETA/ETB 受容体拮抗薬がより効果的であ

ることが示唆された．このように，ET 受容体拮抗

薬を効果的に使用するためには，ETB 受容体の病

態生理学的役割についての理解が極めて重要であ

る．
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