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 2 

	 レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系 (RAAS) の活性化は，心臓病および腎臓

病の初期段階では有効な代償機構であり，血行動態を改善する方向に働く．RAAS の最

終産物であるアルドステロンは，全身の組織に広く分布しているミネラルコルチコイド

受容体 (MR) に作用し，水・電解質バランスの調節を含む様々な生理学的役割を担って

いる．しかし，心不全または慢性腎臓病 (CKD) などの条件下では，MRの発現量は増加

し，そしてアルドステロンなどの因子をリガンドとするMRの病的活性化が生じると考

えられている [21,61,71]．こうした機序により，アルドステロンによる心臓，血管および腎

臓のリモデリングが生じ，臓器障害が引き起こされる．そのため，これらの疾患に対する

内科療法としてアンジオテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬またはアンジオテンシン II受

容体拮抗薬 (ARB) を使用したRAAS抑制療法があり，その有益性は医学領域だけでな

く獣医学領域でも多く報告されている [6,25,34,39,78–80]． 

	 イヌでは，粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD) が最も一般的な後天性心疾患であり，

発咳，運動不耐性，そして肺水腫へと病勢は悪化する [39]．MMVDは不可逆的に進行す

る病態であるため，心不全徴候の緩和および疾患の進行遅延を目的としてACE阻害薬が

使用される [25,39,78–80]．また，イヌに多発する糸球体疾患はCKDの1つであり，そして

著しい持続的な蛋白尿を引き起こす [49]．蛋白尿はCKDの負の予後因子であるため，糸

球体疾患のイヌでは蛋白尿を軽減することで疾患の進行を防ぐことを目的として ACE

阻害薬および/またはARBを使用したRAAS抑制療法が実施される [34,36]． 

	 こうした薬剤を使用したRAAS抑制療法の初期には，血中または尿中アルドステロン

濃度は抑制されるが，長期投与するとアルドステロンはその抑制から逃れ，そして上昇

する，いわゆるアルドステロン・ブレイクスルー (ABT) が報告されている [4,5,13,14]．ABT

の発生メカニズムは十分には解明されていない．ヒトでは，ABTはベースライン値また

はカットオフ値に対する単一の血中アルドステロン濃度に基づき定義されている [13]．す

なわち，RAAS抑制療法開始後の血中アルドステロン濃度がベースライン時（ACE阻害

薬および/または ARB 療法の開始前）の血中アルドステロン濃度と比較して増加した場

合，あるいは健康な被験者のサンプルから得られた血中アルドステロン濃度のカットオ

フ値を上回った場合をABTと定義している．いっぽう，イヌでのABTの定義は，24時

間尿中アルドステロン排泄量の指標である尿中アルドステロン・クレアチニン比 (U-

Aldo:C) に基づいている [3–5]．ヒトと同様，ベースライン値またはカットオフ値 (1.0 
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µg/g) に従って定義されている [3–5]．しかし，ABT の定義および診断基準は現状では統

一されていない．ABTの発生率は，ヒトでは10%–53%と報告されている [13]．これに対

して，イヌでのABTの発生率は8%–65%と報告されており，ヒトとほぼ同等である [4,5]．

薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いた研究では，ACE阻害薬の投与期間は約 1週

間であり [4]，より長期間での評価が必要だと思われる．その理由としては，ヒトで報告

されている最も早いABTの発生が薬剤投与の4週間後であること，そしてACE阻害薬

またはARBによる抗蛋白尿効果が得られるまでには，少なくとも数週間を要する可能性

があるためである [13]．そして，イヌでのABTは薬剤誘発性RAAS活性化モデルだけで

なく，ACE阻害薬で治療を受けているMMVDのイヌでも認められている [5]．しかし，

CKDのイヌではABTが発生するかどうかは調査されていない． 

	 医学領域では，ABT が疾患の悪化と関連することが報告されている．ACE 阻害薬を

服用していた本態性高血圧または心不全のヒトでは，ABTが心エコー図検査で評価した

左室肥大，そして運動耐性の悪化と関連した [19,20,65]．また，ACE 阻害薬および/または

ARBを服用していた糖尿病性腎症または IgA腎症のヒトでは，ABTを経験した患者で

は経験しなかった患者よりも尿中蛋白排泄率が顕著に高かった [33,66]．また，ARB であ

るロサルタンを服用していた糖尿病性腎症のヒトのうち，ABTを経験した患者では，糸

球体濾過量の低下がより急速だった [67]．こうしたABTによる疾患の悪化は，アルドス

テロンによる体液量の変化に起因するのではなく，上述したMRを介したアルドステロ

ンによる組織リモデリングおよび臓器機能障害が原因である可能性がある [11]．いっぽう，

イヌではABTが疾患の悪化と関連するかどうかを調査した研究は存在しない．  

	 ABT の詳細な発生機序は明らかになっていないが，考えられる要因には，不十分な

ACE活性阻害（臨床的に不十分な薬剤投与量），非ACE経路を介したアンジオテンシン

II (Ang II) の合成（組織RAAS，キマーゼ依存性のAng II産生），Ang IIタイプ1受容

体の抑制による血中Ang II濃度の増加，そしてAng II以外のアルドステロン刺激因子

（例えば，副腎皮質刺激ホルモン，エンドセリン-1）の関与などが含まれる	 [13]．また，

Ang IIの生成に対するACEおよびキマーゼの関与の割合は，動物種によって異なるこ

とが解っている（ヒト：ACE 30%，キマーゼ 70%；イヌ：ACE 70%，キマーゼ 30%）	
[54]．そのため，ACE阻害薬による RAASの抑制効果は，ヒトおよびイヌで異なる可能

性がある． 
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	 ACE阻害薬およびARBを長期間にわたり使用したRAAS抑制療法では，ABTが問

題となる．そのため，臓器保護薬としてのミネラルコルチコイド受容体拮抗薬 (MRA) の

重要性が注目されるようになった．心不全またはCKDのヒトでは，スピロノラクトンや

エプレレノンなどの MRA を既存の治療薬に追加すると有益であることが報告されてい

る [24,57,58,62,87]．いっぽう，イヌでもスピロノラクトンの臓器保護効果に関する報告があ

る．心不全のMMVD のイヌでは，通常の心不全療法にスピロノラクトンを追加投与す

ると，心臓関連死および心不全の悪化リスクが有意に低下した [12]．また，無徴候の

MMVD のイヌで行われたスピロノラクトンの効果に関する予備的検討では，左心拡大

を抑制する可能性があることが報告されている [31]．こうした知見に基づくと，アルドス

テロンはヒトと同様，イヌの生命予後にも悪影響を及ぼすと考えられる．しかし，イヌで

のMRAの臓器保護効果を検討した文献は上述の 2つであり，推奨投与量さえ明確に設

定されていないのが現状である． 

	 そこで本研究の第 2章では，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いて，ACE阻害

薬であるアラセプリルを長期的に投与した場合のRAAS抑制効果を検討した．すなわち，

薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いた以前の研究と比較して，より長期間投与した

場合のACE阻害薬のRAAS抑制効果を評価した．続いて第3章では，薬剤誘発性RAAS

活性化モデル犬でのテルミサルタンのRAAS抑制効果を検討した．すなわち，これまで

イヌでは全く検討されていないARBのRAAS抑制効果について評価した．そして，第

4章では薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いて，アラセプリルおよびMRAの併用

による臓器保護効果を評価した．最後に第5章では，糸球体疾患のイヌでのABTの発生

について検討した． 
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2.1  ĺő 
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oū!9.9 (SD: 1.3) kg���Ƈ��Ɔõĭ Ħī!õ²�ēµƀ±�l�("ę�yĘ
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(+þx�ř&),�¨�!Ɔ� Ď´x!Ŵ¬��Ƈ 

 

U-Aldo:C 

� U-Aldo:CĎ´Ě�5 mL ».1ë1¡ƄÞ�ï�!16ïƅƆ�2L�)7F`F[

�(*Þŷ��Ƈ�<^S[!ÞŷĥÇ�−40°C��ĵ�Ɔ���ÇëƆU-Aldo:CĎ´
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 �&�ýûA^D  ̀ (ASKA Pharmaceutical Medical Co., Ltd., Kawasaki, Japan) 

�á���Ƈ 

 

ĶŒŐø 

� ~� Ď´x.BL�) «�ė [%] �«â��ƇĶŒŐø!¾ŝ CQH340�

�+SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, Japan)Ɔ���R version 3.6.1 (The 

R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)  9YQ17[_X`=`_

2^D`Q42@��+ EZR version 1.40 (Saitama Medical Center, Jichi Medical 

University, Saitama, Japan) .rĚ��µé�� [38]Ƈ0U]?P^×d��("BL 

�ŻĤ ąş�!Wilcoxon Į�iżmý´Ɔ���0YASZ[×dÇ �ŻĤ «

�!Kruskal–Wallisý´�("Steelý´.Ě	�ŗt��Ƈ��ƆP < 0.05.ĶŒ²

ġ�òÏ��æ��Ƈ 

 

 

2.3  ĵù 

F\VHZ`>@FU ¥&Š%Ō!~� 2L�Ó���Ƈ$�Ɔ~� 2L�F

\VHZ`>@FUŕļ�(+ò·�Ì!ř&),����Ƈ 

 

Ŋ£�("HR 

�ŗtë� Ŋ£�("HR Ď´x.ō2–1�("2–2�ħ��Ƈ��ƆĦīóů

.Ť��~� 2L�nŊ£ ÉwƄĒĆ�ƆŁ���ƅ!ř&),����Ƈ 

 

0U]?P^×d��("BL� �ŻĤ ąş 

U-Aldo:C!0U]?P^×dÇ�òÏ�bí�� (P = 0.04)Ƈ$�ƆU-Aldo:C BL

�) ½ e¯x!1.35 µg/g�("115 %����Ƅ�,�,µĎx�("«�ėƅƇ 

 

0YASZ[×dÇ �ŻĤ «� ŗt 

� 0YASZ[×dÇ �ŻĤ «�.ō2–3Ɔ¢2–1�("2–2�ħ��ƇSBP!14

ëĤkų�bí{�.ħ�Ɔ28ëĤ�� bí!òÏ��� (P = 0.02)ƇMBP�("
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DBP 'bí{�.ħ��Ƅō 2–3ƅƇHR !0YASZ[×dÇ�nc{�.ħ�Ɔ14

ëĤkų�!� nc!òÏ��� (P = 0.02Ɔō2–3)ƇUAldo:C!BL�ąş��14

�("28ëĤ�òÏ�čº���Ƅ�,�,P = 0.03�("P = 0.02ƅƆ56ëĤ�!b

í�Ɔ� ½!òÏ��
��� (P = 0.32, ō2–3�("¢2–1)Ƈ$�ƆvoĄ�U-

Aldo:C àĪ.ŗt��¨�Ɔ5Že2Ž (Dog 3�("4)  2L U-Aldo:C�BL

x.b¡��	�Ƅ¢2–2ƅƇ��Ɔ
 ��1Ž 2L (Dog 3) �0YASZ[×d14

ëĤ »<^S[�È),�����&Ɔ
 ë U-Aldo:C Ď´!�	����Ƈ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

10 

 

 

B2–1I'C#9����A(	=-$I 

C#9F9>G SBP (mmHg) MBP (mmHg) DBP (mmHg) 

�14      135 (123–160)     100 (86–120) 75 (62–91) 

BL      124 (118–135)      86 (82–98) 61 (46–73) 

1      123 (117–142)      84 (80–102) 61 (58–77) 

7      120 (109–141)      84 (74–99) 60 (52–75) 

14      129 (116–145)      89 (80–101) 67 (58–75) 

28      126 (122–145) *      88 (85–99) 66 (62–72) 

56      129 (115–152)      90 (79–104) 67 (58–79) 

� �
",$F:.–:+G�B? (n = 5)I 

BL, � ��
�; DBP, 72;A(; MBP, 1)A(; SBP, &@;A(I 

* BL$�<D��P < 0.05I 

 

 

 



 

11 

 

 

B2–2I'C#9����HR	=-$I 

C#9F9>G HR (bpm) 

−14            125 (110–165) 

BL            127 (100–169) 

1            114 (98–176) 

7            107 (93–177) 

14             92 (81–115) * 

28             87 (79–128) * 

56             89 (75–105) * 

� �
",$F:.–:+G�B? (n = 5)I 

BL, � ��
�; HR, 468I 

* BL$�<D��P < 0.05I 



 

12 

 

 

B2–3I������5!3	'E>	*%I 

E> 
BL$�	0 

19> 79> 149> 289> 569> 

SBP (mmHg)  −1 −4 5 2* 5 

MBP (mmHg)  −2 −2 3 2 4 

DBP (mmHg)  0 −1 6 5 6 

HR (mmHg)  −13 −20 −35 * −40 * −38 * 

U-Aldo:C (µg/g)  −1.42 −1.01 −1.49 * −1.30 * −1.64 

BL$�	0
H0	",$���B?�� (n = 5)I 

BL, � ��
�; DBP, 72;A(; HR, 468; MBP, 1)A(; SBP, &@;A(;  

U-Aldo:C, /"��������������<I 

* BL$�<D��P < 0.05I 
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� 2–1ńq��/C��U-Aldo:C��åï (%) �ćÓù�� (n = 5)ńU-Aldo:C (%) 

�ŃBLn�ßĨ
�.Q8IRSÁ]´ 14�' 28Ðû�Õ¼�å«
��Ł�+

�+P = 0.03�' 0.02łŃ56Ðû��ZÑ
ŃÕ¼­-þ��
��� (P = 0.32)Ń

(BL, 100 %; 1Ðû, 79 %; 7Ðû, 81 %; 14Ðû, 76 %; 28Ðû, 67 %; 56Ðû, 86 %)ń* 

BLn�ßĨ
�P < 0.05ń>X:�^�nŁÔª–Ô�ł�ėþńBLŃJX7Q/VŅ

U-Aldo:CŃ¬^.S@7=UVW3T.;BVßń 
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�2–2ńq��/C��U-Aldo:C (µg/g) �ćÓù�� (n = 5)ńDog 3�' 4��	

�Ń.Q8IRSÁ]´� BLn-Z�*U-Aldo:C��|�Ğ%(+�ŁDog 3: BL, 

2.52 µg/g; 56Ðû, 3.05 µg/g; Dog 4: BL, 1.10 µg/g; 7Ðû, 1.51 µg/głń>X:�^�n

ŁÔª–Ô�ł�ėþńBLŃJX7Q/VŅU-Aldo:CŃ¬^.S@7=UVW3T.;

BVßń 
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2.4  Ď§ 

� .Q8IRSÁ]´�HR�f[
�ńħ°�(^Ą°�·\q�F?��Ń.Q8

IRS�ĕç.V61=V5V II (Ang II) é°-å«��Ń�(�~Đ��©Ýď-Ë

���*������+�	* [41]ń
����Ń.Q8IRS�ļĐ»\ÍĐ�¨
�

í�p+�}Ù-øÊ�*�ď»��*ń#�Ń£Ŀù�ğø
�o®±Īä-Õ�*

/C��a�üā��Ń.Q8IRS�0AQIRS�ßĨ
�1ÐĊHR-Õ¼�f

[��*������+�	* [35]ń�����Ń_½Āć�Àv�ĳ
��Ń0AQI

RS')&.Q8IRS�Ï�p+�	*��-þ�
�	*ń
����ŃØĂ��

HR �f[�.Q8IRS�ã»bĢì��*>.8;S.Q8IRS�Ķ»��×h

ó�'*�ď»�ŀ	�º,+* [55,75]ń
�
Ń£ĿIU87#��ð����¨�*

/C�ĺ¹�Ĥ�
��ď»�&ô¼�!	�Ď�(+*ń 

� U-Aldo:C�Ń.Q8IRSÁ]´�14�' 28Ðû�Õ¼�å«
�ń
�
ŃU-

Aldo:C� 56Ðû��ZÑ
Ń�
�BLn�ßĨ
�Õ¼­-þ��
���ń��

���Ń/C��RAASã»��¨�*.Q8IRS�Àv}Ù��+"�İ×ĲÄĉ

�*&����	��-þ
�	*ń�+(�ĈÙ�¨
�Ń«�
�&�ď»��*

ĠÒ�2��*ńă1�ŃØĂ��ĝlÐ�16Ó�1��$Ç�
�7L<?¬�U-

Aldo:C-æ¢
�ńU-Aldo:C�24ÓĲ¬^.S@7=UVÆàį�ÅÜ��+�	*

�Ń')Ĭĉù�.S@7=UV�sá�' Æà-Þý�ĝl�*�%��24ÓĲÇ

�
�¬��¬^.S@7=UVé°�æ¢�Ö#
	�º,+* [9]ńă2�Ń.S@

7=UVWHT/37SX (ABT) �øñ��*ń ØĂ��5Ļ^2Ļ�/C�BLn

-Z�*U-Aldo:Cn-þ
�ńă1Ă�ĩ!�ABT�BLn�'*¢čŁRAASÀv

÷âı�´�U-Aldo:C�ACEĴ¤Ĕ�' /#��ARB÷â�ı�x��*BLÓ�

U-Aldo:C�ßĨ
��|
���-ABT�¢čł�µ��Ń��2Ļ�/C��ABT

�øñ
��uÎ�+*ńABT�Ď�(+*ę���Ń\�s�ACEã»Ĵ¤ŁĒ¯

ù�\�s�ĔyÁ]įłŃĸACEćĥ-`
�Ang II��¿ŁĆċRAASŃ2MX9

k¡»�Ang IIòñłŃAng II:/I1�¥gÀv�'*ĕ^Ang IIé°��|Ń�


�Ang IIc��.S@7=UVwè� Łj��ŃzđúģwèKSPVŃ0V@8R

V-1ł�ĳ]��#+* [13]ńØĂ��Ń.Q8IRS�óį (1.5 mg/kgŃq12 hŃPO) 

�Ęīdÿ (DS Pharma Animal Health Co., Ltd., Osaka, Japan) �È�óį (1–3 
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mg/kgŃq12–24 hŃPO) �ą�r���ń��óį�·ÂÌ-f[��*ê��Õ}�

�ŃRAAS-Àv�*Z��Õ}������ď»��*ń
�
Ńŀóį�ACEĴ¤

ĔŁ0AQIRSŃJA9IRSł-Á]
�/C������ŃGU8N@ğø»RAAS

ã»�-Àv�*}Ù��
Ń�����ACEĴ¤ĔÁ]´�ABT�øñ�óįĸk

¡»��*��-þ�
�	* [2]ńØĂ��ŀóį�.Q8IRS��ÚĜ�Ė��	

�	�%Ńa�ACEĴ¤Ĕ��Û�.Q8IRS��ABT�øñ�óįĸk¡»��

���\Ò��ŃĔyÁ]įc��ę��'��ABT�øñ
��ď»�ŀ	�º,+

*ń 

� ØĂ��	
���vĵ��*ńă1�ŃĔyğø»RAASã»�P>Sî-ió


�����*ń���%Ń£ķ�öj�.Q8IRS-ió
����Ń¶(+*}Ù�

õ�*�ď»��*ńă 2 �Ń¨ëČ#��3U71XDX>4/V��������

��*ńÉě�*��/C��+ēĦ�¨ë�³{-Ù�
��%Ńæ¢�+�Ĺû�

�����
�£ĿÏâ�ĳĬ
�	*�ď»��*ńÔ´�ŃRAAS �ã»�-')

�¦�Ě§�*�%��ŃĕçACEã»ŃĕçTBVã»Ń�
�ĕçAng IIé°�

	��')�
�RAASĳĬEQOX:-ĝl�!	����&
+�	ń
�
ŃU-

Aldo:C�/C��mĽ�	*EQOX:��)ŃRAASã»��ÅÜ�
�Įt��º

,+*ń 

 

 

2.5  ªÃ 

� ØĂ��ŃĔyğø»RAASã»�P>Sî-ó	�Ń.Q8IRS�RAASÀv}

Ù-İ×ù�ĝl
�ń 

  ��ĈÙŃ.Q8IRS�RAASã»��ÅÜ��*U-Aldo:C-YÓù��Àv


��Ń��}Ù�Äĉ
����ń��,�Ń��Äĉ×Ĳ��ľ�(Ē¯ù�ió�*

Z��ġľ��*���Ò(�����ń��ÓĲćĭ�e�RAASÀv}Ù�å²�

�	��ŃABT�¡�-Ď¾�*¸ę��*�Ď�(+�ń 

 

 



 

 

 

 

 

Ň3Ņ 

 

1K��Ŭ�ƀĸÝaJc-/c=4Ec<c- 
/`H>Ebcō�ĚÝ��Å�+ 
E`X:`Bc�ã��ć�ĊŹ 
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3.1  Ŗŷ 

� Ûi�#��ŌĭuĵÞ�OG.ÅƁ�ů-,�/c=4Ec<c·ðƐŏ (ACE) 

ƚÃŬ�(!/c=4Ec<c��ÄuéåŬ (ARB) �ũÐžƤ��ƪ�,)�Ŭ�

.ı��RAASã�ķĘ�(*Ůl/`H>EbcģÑ�ĕķ.Ɨ»��ļ��th�

+'��ƪĕķőƍ�r��gú�+ĬƁ	³¦
,��+ [13]ƫ�,�ƪ/`H>Eb

cdSa16>`e (ABT) �¨ ,��+ƫ1K��ABT�ĸį�ƪŬ�ƀĸÝRAAS

ĚÝ�[F`�(!ŋĜťċ·ÝÝ�ÍÓĵÞ (MMVD) �� ACE ƚÃŬ�äj×�

³¦		+ [4,5]ƫ  

� E`X:`Bc� ARB� 1ł�	*ƪƇÏī�ķ����ŭĹÈ�ĕķ�ı�),

��+ [16,69]ƫE`X:`Bc�/c=4Ec<c II (Ang II) B1T 1�Äu.ƚÃ�

+vı���ƪAng IIB1T2�Äu.�Ģ�+vı.ê�ƫAng II�(+Ang IIB

1T 1 �Äu�ĚÝ��ƪŮŉ�ŗƪŐŠ¶ďvıƪ���/`H>Ebc�ė.Ô


Ƅ��ƫ��"�ƪAng II�(+Ang IIB1T2�Äu��Ģ�ƪŮŉèÕƪŐŠ�¶

ď�(!ş¸�ã�ƪ���fƑ�ńŏ�İį.'�)�ƫARB�Ang II�İįőƅ

�ƙ{��ƪAng II�Äu�ļíĺ�vı�+���Ang II�(+�
.ƚÃ�+ƫ�

��&ƪE`X:`Bc.¥%ARB�ACEƚÃŬ(*'Ang II�vı.ã��+ƪ

ðŷ�+�ARB�(*ABT�ĸį.ã��
+ ŢÝ		+ƫ���ƪ�� ŢÝ�

�,#�1K����ĊŹ
,����ƫ���ĄŅ��ƪŬ�ƀĸÝRAASĚÝ�[

F`ĩ.ı��ƪARB �	+E`X:`Bc	 RAAS .ã��+����.Žz�+

��.Ļĺ���ƫ��ƪĄŅ��Ä�ø�Journal of Veterinary Cardiology��ŰĞ

$�	+ [42]ƫ 

 

 

3.2  ąó�(!öĘ 

yž�Ĩ 

yž�Ĩ��ƪùĄī�į©Ł¾¸¾ī��Ł¾ľŃÂŇn�ŉĮ����ũÐĺ�

�Ò�Ɲ�Pe7`ĩ5Ƣ.ı��ƫ1K�Î±ÏƧ�7.2 (SD: 1.6) čƧƪ���Î±

uƒ�10.1 (SD: 1.8) kg���ƫ��ƪĄľŃ�Ą¾�ĨÁƤ¼ªq�(!į©�Į¼

ªq�âſ.Ø�Á÷��ƨâſĳ¡Ƭ28S-48Ʃƫ 
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ľŃTbG9  ̀

� ¢1K�ƔÉŲ8e=�}��ŉĮ�ƪfÀ�ûþ§ĂƨĥĤ�6ýƪěĤ�22ýƩ

�'�ƪõƦ�Ĕ.ŪĲ�ƣ&+Īà��ƪËƂ�H^1ReH. 1ù 2¬ƨ8ý�(

!20ýƩj��ƫ¢1K�/Yb=Qc (0.5 mg/kgƪq12 h: 8ý�(!20ýƪPO) .

14ùƘäj�ƪ��śù�)E`X:`Bc (1.0 mg/kgƪq24 h: 8ýƪPO) .Ɖ��ƪ

��wıķĘ�84ùƘ�-�*Á÷��ƫ/Yb=Qcäj� (−14ùĻ)ƪ/Yb=Q

cäj14ù× (BL, Ve>^1c)ƪ���E`X:`Bcwı×�1ƪ7ƪ14ƪ28ƪ56

�(!84ùĻ��ŗĂŮ° (SBP)ƪÛçò (HR)ƪŮlÈŏńŏģÑƪŮĝ6a/CJ

cģÑ�(!ŮĝƟŶƃƨIG_2Yƪ5_2Y�(!6be`ƩģÑƪŮġaJcĚÝ 

(PRA)ƪ���24ýƘÈl/`H>EbcëĖƓ (U-Aldo) .ğÀ��ƫ 

   

SBP�(!HR 

� SBP�ğÀ��4<bZG_D6Ę�(+Ů°ğÀ« (Pettrust, Aster Electric Co., 

Ltd., Yokohama, Japan) .ı��ƫğÀ�ƪ/Z_5ī��Ł¾q�îº�²�
Á÷

�� [1]ƫŮ°����1K�ÇĉƏ��ğÀ�ƪ5R�Ɩ
�ÇĉƏ�§­Ɩ�Ŏ40%ƪ

�#*5R:1?�3.05–4.05 cm���ƫSBP�·�	20%ăĠ��+3ç�ƋŔ��Á

ğ��Î±�.ň���ƫ¢Žzù�7ý�(!16ý�Ů°ğÀ.Á÷�ƪkŝ�Î±�

.ÿ�Î±���'�.Ů°ğÀ����ƫ
)�ƪSBP	80 mmHgăĠ�´£.tŮ

°�ÀŚ� [83]ƪ����,�ƙƋ��ũÐáųƨĦē�ƪŤ�ƪ¸Ŧ�ţÖÑƪ ŵŋ

Ũū�(!ĒŐŮŉ��ĠýƘ�ĴÌƩ�āĦ.¢1K�Ŀſ��ƫŮ°ğÀ�¤ý�

Şż��HR.ğÀ�ƪ7ý�(!16ý�ğÀ�Ø),�Áğ��Î±�.HRğÀ��

��ƫ 

 

ŮĜį�¾ĊĈ 

� ¢Žzù�/Yb=Qcäj�Ŏ12ýƘ×ƪ���E`X:`Bcäj�Ŏ24ýƘ

×�¢1K�)ŮĜ:cT`.ì���ƫŮĜ:cT`.UN_cŉ��,ƪƎÛ�ƞ

��×�į�¾Ū��ĆűŘ (Fuji Dry Chem 4000 V, Fuji Film Co., Ltd., Tokyo, 

Japan) .ı��ƪŮlÈŏńŏƪŮĝ6a/CJcģÑƪ���ŮĝƟŶƃƨIG_2

Yƪ5_2Y�(!6be`ƩģÑ.ğÀ��ƫ  
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PRA 

� ¢Žzù��ìŮ�(!Ůġ�ƞ�gƈ��öĘ�¤ċ�ů���ƫŮġ:cT`�

�Ć#�−30°C ��Œ|½��ƫ×ùƪPRA ğÀ��&�ĊĈ@cBe (FUJIFILM 

Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) �Ůġ:cT`.ï���ƫ��ƪPRA�ğÀ��

2åu^=41YL/D@1Ę.ı��ƫ 

 

U-Aldo�ğÀ 

� ¢Žzù�¢1K�)24ýƘÈ.ì���ƫì�Ɨ»��ŧš5EeE`�(*ŧš

��È.¿��æ��ƪ��×ŪħëÈ�
��(�M`ecd5EeE`.ŻŘ��ƫ

���ƪ4ýƘĐ�M`ecd5EeE`�)ŧš��È. Ţ�ƛ*ì���ƫ24ý

Ƙ×�ŧš5EeE`�(*ŧš��Ď��È.��ì��ƪ���24ýƘ�ŕÈƓ.

źƕ��ƫ1.5 mL�È:cT`.W16bC\eS�ę��ƪğÀ#�−30°C��Œ|

½��ƫ 

� È:cT`�ƪ¯Ľ^=41YL/D@1Ę (SPAC-S Aldosterone kit, FUJIREBIO 

INC., Tokyo, Japan) �(+Èl/`H>EbcģÑğÀ��&�ĊĈ@cBe 

(FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) �ï���ƫ^=41YL/D@1�Á

÷��ƪÈ:cT`� 0.2N µƑ��Į��ƫ�,�(*ƪ/`H>Ebc-18β-7`6

bJH�)Ƒ�Ĕ�Ŷ
,+���į�+/`H>Ebc�ğÀ	 Ţ����ƫ��

×ƪØ),�Èl/`H>EbcģÑ (µg/mL) �(! 24 ýƘ�ŕÈƓ (mL/ù) .m

�+���U-Aldo (µg/24 h) .ň���ƫ��ƪĄŅ��ƪU-Aldo	E`X:`Bcä

j×�BL�.g¬��´£.ABT�ÀŚ��ƫ 

 

œŸŶĆ 

� œŸŶĆ�ËƂ�ARG23/�	+SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 

Japan)ƪ���R version 3.6.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria) �7^R05`d]e;ed1cBeR31>�	+ EZR version 1.40 

(Saitama Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan) .xı��Á÷

�� [38]ƫFeB�ČŴÝ�ƪShapiro–Wilk ĊÀ.ı��Žz��ƫ/Yb=Qcäj

��(!BL��¢ƠĻ�đƆ�ƪÅÜ�	+ tĊÀ�(!Wilcoxon�ņ¡pơsĊÀ
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.ı��Žz��ƫ#�ƪABTĸį}u�(!ăĸį}u�SBPƪŮĝ5_2YģÑ�

(!PRA.đƆ�+Ɯ�'ÅÜ�	+ tĊÀ.xı��ƫE`X:`Bcäj×�¢Ơ

Ļ�·��ƪ�ÙğÀ�(+�ñ�Ć�(! FriedmanĊÀ.ı��Žz�ƪ����

,)�ĊÀŒć	āß���´£�post hocĊÀƨDunnettĊÀ�(!SteelĊÀƩ.

Á÷��ƫ��ƪP < 0.05.œŸ¾ĺ�āß��ô��ƫ 

 

 

3.3  Œć 

SBP�(!HR 

¢Žzù��SBP�(!HR�ğÀ�.Ű3–1�ŀ��ƫHR�BL�đƆ��ƪ�

��Žzù�āßÊ.ŀ
����ƫSBP �/Yb=Qcäj×�āß�th� (P = 

0.036)ƪ���BL�đƆ��56ùĻ�āß�th�� (P = 0.046)ƫ��ƪľŃĂƘ.

Ɗ��SBP	80 mmHg.h¬��}u������ƫ���ƪ���1K�tŮ°Ú

~�ſ&),����ƫ 

 

ŮĜį�¾ĊĈ 

� ¢Žzù��ŮĜį�¾ĊĈ�ğÀ�.Ű 3–2�ŀ��ƫŮĝ6be`ģÑ�/Yb

=Qcäj×�āß�¶���	 (P = 0.039)ƪ��o�ƠĻ��āßÊ�����ƫ�

�ƪľŃĂƘ.Ɗ���ŜŊ­.ƌŤ��ƠĻ���ƪƥńŏŮĶ�(!ƥ5_2YŮ

Ķ.ĸĬ��}u������ƫ 

 

PRA 

  PRA�BL��đƆ��ƪE`X:`Bcwı×�1ƪ7ƪ28�(!56ùĻ�āß�

¶���ƨ��P = 0.04ƪ®3–1Ʃƫ 

 

U-Aldo 

� U-Aldo �/Yb=Qcäj×�āß�¶��� (/Yb=Qcäj���l¹� 

0.30, ĀÆ� 0.01, Ā¸� 0.57, P = 0.04)ƫE`X:`Bcäj×�U-Aldo�l¹��

āß�·��ſ&),���� (FriedmanĊÀ��P = 0.241)ƫ}uĐ�·�.đƆ�
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+�ƪ5Ƣl2Ƣ�ABT�ĸį	ſ&),�ƨ®3–2Ʃƫ���ƪABTĸį}u�(!

ăĸį}u�RAASĚÝ�.�ü�+ ŢÝ�	+SBPƪŮĝ5_2YģÑ�(!PRA

.đƆ��ƫ��Œćƪ2řƘ��,)�ƠĻ�Ê�����ƨŰ3–3Ʃƫ 
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K3–1Q'������+L$:����SBP��
HRQ 

L$:N:EO SBP (mmHg) HR (,/() 

−14       129 ± 8 *1         96 ± 8 

BL       115 ± 11       110 ± 14 

1       108 ± 9       111 ± 6 

7       101 ± 9       100 ± 10 

14       101 ± 8        96 ± 6 

28       100 ± 6        89 ± 5 

56        97 ± 6 *2        95 ± 8 

84        99 ± 9        94 ± 10 

�"�	6. ± ?C&5�KF (n = 5)Q 

BL, �"���!; SBP, *I<J-; HR, 789Q 

* BL%�@M��P < 0.05 (*1 P = 0.036P*2 P = 0.046)Q 
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K3–2Q'������JAD)1>=�B2%Q 

L$:N:EO BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) 

−14      10.9 ± 1.7      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 1       4.4 ± 0.2      114 (109–117) * 

BL      11.0 ± 1.8      0.6 (0.5–0.9)        147 ± 1       4.2 ± 0.2      116 (110–118) 

1       9.8 ± 2.4      0.5 (0.5–0.7)        146 ± 2       4.3 ± 0.3      115 (109–118) 

7      12.6 ± 2.7       0.5 (0.5–0.8)        146 ± 1       4.3 ± 0.2      116 (111–118) 

14      12.8 ± 1.8      0.6 (0.5–0.8)        147 ± 1       4.4 ± 0.3      116 (112–118) 

28      12.0 ± 2.4      0.6 (0.5–0.8)        146 ± 1       4.2 ± 0.3      113 (107–114) 

56      12.3 ± 1.4      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 1       4.2 ± 0.3      113 (109–115) 

84      12.2 ± 2.1      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 2       4.3 ± 0.4      115 (111–117) 

�"�	6. ± ?C&5��
#0%N;3–;/O�KF (n = 5)Q 

BL, �"���!; BUN, J#4HGH; Cre, ��
��!; Na, �����; K, ����; Cl, � "�Q  

* BL%�@M��P < 0.05 (P = 0.039)Q 
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/3–1T.��	
� �� �#;&@P'
PRA
K>H2, (n = 5)TPRA
7

0(�SBL(
BN��S� �� �#;&8
 1S7S28��� 56=I	?:�

1*��Q)�P = 0.04RTPRA, LE!�#D9T 
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/3–2T.��	
� �� �#;&@P'
U-Aldo
K>H2,T � �� �

#;&8	U-Aldo
'3(
2+�?:6����� (FriedmanA4��P = 0.241)T

Dog 2��� 3����� ���"#$�!��� %
GF�M����QJ-RT

U-Aldo, 24>P5'� ���"#<COT 
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93–3=ABT43�� (ABT +) ���+43�� (ABT −) ;�"<5�-:= 

  

 7)5 a  56)5 b 

 ABT +  ABT −  ABT +  ABT − 

SBP (mmHg) 95  103 ± 10  98 ± 2  97 ± 8 

K (mEq/L) 3.9  4.4 ± 0.1  4.2 ± 0.2  4.3 ± 0.3 

PRA (ng/mL/h) 17  13.0 ± 3.6  23.0 ± 5.0  21.0 ± 8.5 

����&$ ± ,0 %�96 (n = 5)= 

ABT, ���
������	�
��; SBP, !7*8#; K, 8/��
�2'; PRA, 81���.(= 

a Dog 2 (ABT +) �������	� (ABT −) ����= 

b Dog 2, 3 (ABT +) �������	� (ABT −) ����= 
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3.4  ď£�  

� Îý�!Ľ/PW8JX�("?UO7U<X (1.0 mg/kg, q24 h, PO)  iìðÙ!Ľ

r� 1E�Ė��đ¢³.ù��ľ®Ĕî�("/$�!ēĔî IA��	�ĽARB

 º_�Ĳĭ��a�Ê¡hì���ĽĺüąęïĽĺ4T2Pęï�("fę��À

�),+ [10,50]ľ
,�¤��Ľ1E�!?UO7U<X.ĕ¨ó�jì���� Ê¡

�°!ö),�	�	 [59]ľ 

� 1E�!Ľ1� %Â���9N>A¦$�! 1Æ 2�Â���¦�Ü���¦`/

UB9?WXY5V/=DXÖ (U-Aldo:C) �U-AldoĽ���RAASÚ³� ¿Ó��

�jì�,�	+ [3–5,30]ľ���ĽU-Aldo:C�ÖĨ��ĽU-Aldo Å�(*ĭĊó�/

UB9?WX tØ�("Á×.Ôø��È�+ľ� �&ĽÎý�!Ľ?UO7U<X

 RAAS¹w�Ð.ÑĞ�+\�U-Aldo:C�!�
U-Aldo.ġm��ľ 

� /PW8JXº_¬ U-Aldo Êµ���!ĽRAAS Ú³�.ù�ľ���Ľ5ĸ

` 3ĸ 1E�!Ľ?UO7U<X iì¬�U-Aldo!BLp(*'f]��ä¶.

ċ¾��ľ	�#�ĽÕ* 2ĸ�!U-Aldo!BLp.\���ľ�����Ľ
 2

ĸ�!ABT�ñê�Ľ?UO7U<X�(+RAAS ¹w�^�t����vÄ�,

+ľARB!IA����
1E�'ABT�ñê�+
��Îý ÑĞ�(*u&�ĝ

��ľARB ��+W7U<X.Ëì��	�Ă¦î³ēï IA�!ĽABT .ĈĹ�

�´Đ�(*²Ĭ�ăçgßĮİ f]�Ģ&),� [67]ľ$�Ľ?R4LTU�("/$

�!W7U<X.Ëì��	� IgAēï IA�!ĽABT!ĺ	¦`ĘòÁ×å�Ĳĭ

�� [33]ľ� �&ĽIA�!9JWGS5AX$�!3LVVGX�� OFSU6U

=61B�¢g½»ė.ACEĳ¡ė$�!ARB�iì�+
���*ĽĘò¦ ¹w

�Ð.ù�
�'���,�	+ [21,22,62]ľ�����Ľþ 4ý�!ACEĳ¡ė�OF

SU6U=61B�¢g½»ė.iì���� Ĕ�nĥ�Ð�Ĳ��ÑĞ��ľ 

� Îý� ABT ñêå!40%����ľIA� ABT ñêå!10%–53%���

�,�	+ [13]ľėzģñ³ RAAS Ú³�R@Uã.ì	�	
�� ÷û.ěĄ��

ČĤ�!Ľ8%–65% }��ACEĳ¡ėº_¬�ABT�ñê�+�ğĩ�,�	+ [4]ľ

$�ĽMMVD 1E�!ĽĄ30% }��ACEĳ¡ėº_¬�ABT�ñê�+��

��,�	+ [5]ľ �����ĽARB!ACEĳ¡ė�ÖĨ��RAAS Ú³�.(*

¹w�+�Ē³!�+�ĽACEĳ¡ė��Ò�ABT�ñê�+
��Îý ÑĞ�(
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*Ç)�����ľ 

� Îý�!ĽABTñêog�("Íñêogı� SBPĽęÛ4T2PÞ©�("PRA

.ÖĨ���Ľ
,) ķõ�§!Ģ&),����ľ/PW8JX�("?UO7U

<X iìðÙ�(+ę� f]!Ľ«~�RAAS Ú³�Ľ���ABT ñê�Ĳ

_�+�Ē³��+ľ���ĽABTñêog�("Íñêog�ę�f] ú©!�ÿ

���ľ$�ĽRAAS¹wðÙ` ęÛ4T2PÞ© ��!ABT�Ĳĭ�+�ď�)

,�	+ [82]ľ���Ľ	
�� ÷û�(*Ľ
 cĤ!Ã¾�,�	�	 [5,66]ľÎý

�'�Ò ¸Ĝ.ù���*ĽABTñêog�("Íñêog�ęÛ4T2PÞ©�§

!����ľ���Ľĺìİ 3CSLTU.Ëì��®^r IA�!Ľfìİ.Ëì

��´Đ(*'÷ûÌı.ī��PRA������*Ľ÷ûÉĆÆ ćčACEÚ³�

(*ĺ����	�����+
��) [77]ĽRAAS¹wðÙ��°��­éVDX Į

|ëê'ABT ñêě���+�Ē³��+ľÎý�!?UO7U<Xº_¬�PRA

������ĽABTñêog�Íñêog�Ç)��§!����ľ�����ĽARB

º_¬ PRA ���ìİl�³����.ġm�+
��¯ě��ď�),+ľ
,

) ķõb�� ABT ñêě����Ľ̂ �t�ėzº_İ�ď�),�	+ľ��

-�ĽÎý�!?UO7U<X.1.0 mg/kgĽq24 h ìİ�ì	��ĽRAAS.¹w�

+\�!^�t����Ē³��+ľ���Ľĺìİ ACEĳ¡ė.º_��1E� 

by ���!ĽKW;OBģñ³ RAAS Ú³�.¹w�+�Ð!�
Ľ
 
�!

ACE ĳ¡ėº_¬ ABT  ñê!ìİĶl�³��+
�.ù���	+ [2]ľ$�Ľ

Îý�!?UO7U<Xº_¬�RAAS K0ZBH>5Q4D:P�(+PRA Ê

µ����Ģ&),�	+ľ� �&Ľ?UO7U<X º_İ!�t����ď�)

,+ľ�����ĽÎý� ABT ñê!ėzº_İb� ě��(��ê��	+�

Ē³�ĺ	�±-,+ľIA� ABT ñêě����Ľĺ	ę`Ang IIÞ©ĽęÛ

{ēôħxÝMURXÞ© ��Ľ���ACEįe��	��RAASĲĭįe� �

�³��'���,�	+ [13]ľ���ĽÎý�!
,) ě�.ġm��	�	ľ� 

�&ĽÎý�!ABT ñê�Ĳ�+ě�!â��	�����Ľ\Ī��ě�$�!Í

ö �� ć%�-��(��ñê���Ē³��+ľ 

� Îý�! 2� wĴ��+ľþ 1�Ľqª��á� Ĺ.Ě���*Ľ��ėz�(

* RAAS  Ú³�.ģñ���&Ľ ĵ ïk�!��æĦ�ê��	�Ē³��+ľ
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þ 2�Ľėzº_.Ě-�	¤àĎ.Ġ������&ĽABT.ñê��1E� U-

Aldo ���êèóā�s�����Ē³'���	�	ľ���Ľ
 �Ē³!f	

�ď�),+ľ� èí���Ľ�og!�[Ïd]�Āè�ĽU-Aldo ������

+RAAS Ú³��ê�+é�ě�Ļ9AV9��ļ ������!ď��
	�&�

�+ľ 

 

 

3.5  ¥¼ 

� Îý�!Ľėzģñ³RAASÚ³�R@Uã.ì	�Ľ?UO7U<X RAAS¹w

�Ð.ġm��ľ 

  � ĉÐĽU-Aldo f]!¾Ċ��Ģ&),�Ľ���5ĸ`2ĸ 1E�U-Aldo

 �)�+��.¹w�����ľ��-�Ľėzģñ³ RAAS Ú³�R@Uã�!Ľ

?UO7U<X º_!RAAS.�t�¹w�	�Ľ� ě����ABT ñê�Ĳ

_��	+
�'Ç)�����ľ� �&ĽIA��ÒĽ1E�ARB.jì�+��

!ABT ��.ď·�+¯ě��+�±-,+ľ 

 



 

 

 

 

 

ƕ4Ɣ 

 

<Z!&ǅ³ǚƁċtYv-:vM@TvLv- 
:sWNTuvƝ&Œċ¹%î�5:qOdrs 
"�Ų��k[qsHsRH<WÀí�ĚĖǅ 

&·ĺ&ľǔ 
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4.1  Ʃǒ 

� <Z&ƚŕƺŁÜċċ�öýźČ (MMVD) 
2)ƜŮ�źČ&łŜſŐ"� ȏ:

vM@TvLvÜĠǲƟ (ACE) ǻìǅ-�':vM@TvLvIIÀí�ĚĖǅ (ARB) 

8�Ų��tYv-:vM@TvLv-:sWNTuvƝ (RAAS) Ĕ±ſŐ��5 
[25,34,39,78–80]ȑ���ȏRAASĔ±ſŐ&¬Ĵ%'ȏǇ�-�'ð�:sWNTuvşû'

Ĕ±�65�ȏǸĴĕ~%"0$�:sWNTuv'�&Ĕ±�3Ǩ6ȏ�� {ī�

5ȏ�715:sWNTuvxct<DNsy (ABT) �_V��!$�<Z!0Ǚ/3

65�"�ØÈ�6 �5 [4,5,13]ȑACEǻìǅĕ~Ą&ABT'ȏǅ³ǚƁċRAASŒ

ċ¹nUsŨ��!$�ȏǀŤƁż��MMVD&<Z!0Ǚ/36 �5 [5]ȑ�3%ȏ

ƕ 3 Ɣ!ƍ��Ǫ4ȏARB !�5TskJsQvĕ~Ą& ABT &ƁŰ�ǅ³ǚƁċ

RAAS Œċ¹nUsŨ!Ǚ/365�"�Ĭ3�%$�� [42]ȑ�$7�ȏ�&�"'

ACE ǻìǅ-�' ARB &ĕ~��!' RAAS &Œċ¹8»«%Ĕ±!
$��"8

ƍ� �5ȑ 

� Ĉƾȏƹƾ
2)ǇƙƝ&ƢƬrnUrvE
2)ńƶǽì'ȏRAAS &İơűŦ!

�5:sWNTuv&k[qsHsRH<WÀí� (MR) 8����Ų%ǠÐ�5�

"�Ɖ36 �5 [15]ȑ���� ȏƾÎ�ǜǅ"� & MR ĚĖǅ (MRA) &Ǵǋċ

�őƆ�652�%$��ȑĈ}£
2)ƹƾŻȍƛðŻċƹżȏIgAƹż$#Ȏ&_V

!'ȏąĸ&ŎſǅȍACEǻìǅȏARB$#Ȏ%Nau\qDVv-�'?dtt\v

$#& MRA 8�Ų�5�"&Ĳƅċȏ¥�ƃ%'ĈƾǺǫŇ&rND&�|ȏǆƂð

&ǣř$#�ØÈ�6 �5 [24,43,57,58,62,87]ȑ��,�ȏ<Z!&Nau\qDVv&Ĳ·

ċ8Ø��ģŪ'�6-!%2Ø%��$�ȑ:mrAūº¦Ǝç�ȍACVIMȎNTy

MC-�'D&MMVD"ǖĥ�6� 212ȅ&<Z8îǝ%êĨ�6�îťƯ8Ǖ�

�ßĨǕ�ǴƇľǘȈ!'ȏĩæſŐȍACEIȏĉǋ%Ċ� ¯ðǅ
2)MICLvȎ

%Nau\qDVvȍ2 mg/kgȏq24 hȎ-�'dqOh8ĕ~��ȑǘȈĴǹ'ƞ15w

ıǹ!�4ȏ?vWi<vV'ĈƾǺǫŇȏ�öýǩœ%ǠÐ�5èŀŇȏ�� �öý

ǩœ&Ǵżû&č¹%Ǖé��ȑ�&Ƥĺȏ?vWi<vV%°ǭ��<Z&´Ä'ȏN

au\qDVv8�Ų��Ư!ĲĎ%ï$���ȑ-�ȏĈƾ%ǠÐ�5Ň�rND'ȏ

Nau\qDVv%2469%�|�ȏ<Z!0ǁã$Ƥĺ�Ć36 �5 [12]ȑ-�ȏţ

ć�&MMVD &<Z!ǈ76�Nau\qDVv&��ƃľǔ!'ȏĈ?HyÑľĻ
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% Ǘ���òĈęà8Ĕ±�5Áƶċ��5�"�ØÈ�6 
4ȏŭÔƿúǘȈ�

ƦƧ� ǈ76 �5 [31]ȑ���ȏŶĎ�+
Ţ'ƾÎ�ǜǅ"� &Nau\qDV

v&Ğáĕ~ǵ�ĬƋ%Ǖé�6 �$��"!�5ȑ<Z!ƾÎ�ǜ�Ų&ǐŢ�3

Nau\qDVv8ĕ~�5{!ȏ2 mg/kgȏq24 h&Ųǵ!»«$·ĺ�Ć365&�ȏ

�5�'�68ǡ	5Ųǵ!ĕ~��ÙÄȏį$5mrSV�Ĵă!
5&�ȏ�6"

0Ĳì½Ċ&ƁŭrND�ȉ-5&�#��'£�ľǔ�6 �$�ȑ 

� ��,�ȏ<Z!'?dtt\v&Ĳ·ċ%Ǻ�5ØÈ'$�ȑ?dtt\v'ȏNa

u\qDVv"ŉǤ� MRǯėċ�ȉ��"�ŧć!�5 [8,56]ȑ�&�/ȏMR�Þ

&duM>NTuvÀí�
2):vWuM>vÀí�*&ǏËċ'��ȏ_V!'�

���ċgsnvÀí�&ǻì%25Ĳì½Ċȍ�	(ȏâċ¹�Ēȏ�ĒŽȎ&ƁŰŬ

����"�Ɖ36 �5ȑ̈ ¸ƷÚļnUs&<Z%?dtt\v (10 mg/kgȏq12 h) 

8ĕ~��ÙÄȏòëńƶǽì&ǬǈĔ±ȏ�� òërnUrvE&Ĕ±·ĺȍJ<V

A<vǰ�åƁŭ
2)ĈƗƪƨ¹&Ĕ±Ȏ�Ǚ/36� [60,74]ȑ-�ȏfyLvEǚƁ

ċĈ}£nUs&<Z!'ȏ?dtt\v (10 mg/kgȏq24 h) &ĕ~%24Ĉë&ƪƨ

¹�Ĕ±�6��"�ØÈ�6 �5 [76]ȑ��,�ȏ<Z!&?dtt\v&ȉŲǵ 

(15 mg/kg/day�{) &ĕ~'ȏ²ƓƻǄƫ8ÿ
Ǡ��ȏ²Ɠƻ*&āȃ�$�Ųǵ'

5 mg/kg/day!�5�"0ØÈ�6 �5 [47]ȑ�&2�%ȏ<Z!&?dtt\v&ƾ

Î�ǜ·ĺ8Ǘ���ƊƑ'Ŀ/ ï$�ȏ�&�/Nau\qDVv"&ǅ³·ĺ8

ŉǤ��ØÈ0$�&�ŭũ!�5ȑ 

� BtDRv'ȏƛǷǙǛWm<v8ï$�"0 1�Ĳ�5 βBqDVLWƤÄQv^

Dǟ!�4ȏÍ�Ȇ!'15ƐȆ�Åé�6 �5 [23]ȑ�&��&1�!�5BtDR

v-3ȍGal-3Ȏ'ȏ £ &¡ŹƠƵȍjDub9yMȏ¼ŮȏŃũƠƵȏãǳŮȏƴśƠ

ƵȏXRoqsCqyƠƵȏŒċ¹T
2)BƠƵȎȏ{ƄƠƵȏ¦ƄƠƵ
2)ďǎY

oyuv8Ç.ß�&ƢƬ!ù�Ɓŭ� �5ȑGal-3 'ƠƵ¦!'Ľ
2)ƠƵǟ%

æÔ�ȏƠƵÞ%«ŏ�65"ƠƵǉȂ-�'ƠƵÞ×ǟ¦*"Ə¸�ȏƠƵ"ƠƵǹ

-�'¦ƄƠƵ"ƠƵÞ×ǟǹ&ƈ��Ų8��� �5ȑ�&�/ȏGal-3'ƠƵ&Û

ň
2)«¹ȏ:iVyLNȏ�� šż½Ċ$#ßŁ$ŰŦçƃ½Ċ%Ǻ~� �5 
[23]ȑ-�ȏGal-3'Ł�$ƺžȍŴũƻƀȏrv^ƺ$#Ȏ!Ɓŭ�Û¶�ȏƠƵǢƏ%

Ǻ~�5�"0Ɖ36 �5 [23]ȑ�� ȏGal-3'ƢƬƪƨ¹%Ǵǋ$Ă´8ĺ�� 
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4ȏƠƵ&ǉŭÖ8ƗƪƨǃƠƵ%Ü¹��ȏHqyGvÄđ8Û¶��5ȑȉ:sW

NTuvżnUsqSV!'ȏĈƾ
2)ƹƾ!&ƢƬ Gal-3 Ɓŭ&Û¶�ƢƬƪƨ¹


2)ńƶǽì"Ǻǫ� �5�"�ØÈ�6 
4ȏ�&Ĳì�Ų'Nau\qDV

v%24Ĕ±�65�"0Ǒ� �5 [17]ȑ MMVD&<Z!'ȏĈƗƢƬ!&Gal-3&

Ɓŭ'ĈƗƪƨ¹"Ǻǫ�ȏǇŞ Gal-3 şû'ŅõŨ"ŉǤ� ĲĎ%ȉ����"�

ØÈ�6 �5 [63]ȑ-�ȏĈ}£&_V!'ȏǇŘGal-3şû'Ľƌŋ¤ȋŵ� (MRI) 

%24Ǘ���ĈƗƪƨ¹"Ǻǫ�5�"�Ɖ36 
4ȏ�� Ň�Ŭ
2)¢ǼŬ

8Ç/��Ąěł"� &ĲŲċ0ØÈ�6 �5 [23,85]ȑ�&2�%ȏǇ�
2)ƢƬ

�&Gal-3'ƢƬƪƨ¹&ěł!�4ȏ�� MRA&ƾÎ�ǜ·ĺ8Ǘ��5{!Ĳ

Ų$jyAy�"Ʋ	365ȑ 

� �{&ØÈ%×�
ȏĶƔ!'ȏǅ³ǚƁċRAASŒċ¹nUsŨ8Ų� ȏ:qO

drs
2)MRAȍNau\qDVvȏ?dtt\vȎ8�Ųĕ~�ȏƾÎ�ǜ·ĺ�

Ć365�#��8Ǘ��5�"8Ɔƃ"��ȑ 

 

 

4.2  ķĤ
2)ħŐ 

 

�ǘ¸Ŧ 

�ǘ¸Ŧ%'ȏĪĶūºŰÊƎçàçūº¦ƎçƊƑëƕ�!ƙů� ��ƿúƃ%

�ü$ǿ&`yEsŨ5ȅ8Ų��ȑ<Z&÷ÕøȌ'7.2 (SD: 1.9) ņȌȏ�� ÷Õ

�Ǵ'9.3 (SD: 1.1) kg���ȑ$
ȏĶƔ&ƊƑ'Ķç¸ŦêȈäÌ�
2)ŰÊ×ů

äÌ�&ēǙ8Ć êĨ��ȍēǙŷÂȒ29K-75Ȏȑ 

 

ƊƑduVHs 

� ĶƔ&ƊƑ'²Æ
DuN@y]yǘȈ"��ȑÃ<Z'ǶñǊFyM!�®%ƙů

�ȏzé&ĬĮÉĴȍŢŠ'6ĭȏŔŠ'22ĭȎ&0"ȏĦȊ$Ō8ǀų%ȇ/5ũĐ

%�ȏôǞ&Wq<byW81Ī2Ïȍ8ĭ
2)20ĭȎ~	�ȑÃ<Z%:luMa

v (0.5 mg/kgȏq12 h: 8ĭ
2)20ĭȏPO) 814Īǹĕ~�ȏ�&ƱĪ%:qOdr

s (1.5 mg/kgȏq12 h: 8ĭ
2)20ĭȏPO) 
2)MRA8ǧ¶�ȏ�&�ŲſŐ'
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56Īǹȍ1–56ĪƆȎ%7�4êĨ��ȑMRA"� ȏNau\qDVv
2)?dt

t\v8ĕ~�ȏ�|%ƍ�4ƐȆ&Ųǵ!ĕ~��ȓNau\qDVv (2 mg/kgȏq24 

h: 8ĭȏPO-�'2 mg/kgȏq12 h: 8ĭ
2)20ĭȏPO)ȏ?dtt\v (5 mg/kgȏ

q24 h: 8ĭȏPO-�'10 mg/kgȏq24 h: 8ĭȏPO)ȑ:luMavĕ~²ȏ:luMa

vĕ~14ĪĄ (eyNq<vȏBL)ȏ1ȏ7ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ%ĝǇȏĝð
2)

ǇÓŚé8êĨ��ȑǗ�ȄƆ'ȏǇŘ Gal-3 şûȏǇŕŰ¹çľĻȄƆȍǇ�ðƟƒ

ƟȏDt:RYv
2)ȁǑǟȎȏǇŘACEŒċȏ¾ƫĴǇÓ (SBP)ȏĈĘĢ (HR)ȏ

�� ð�:sWNTuvxDt:RYvŉ (U-Aldo:C) "��ȑ  

 

ǇŘGal-3şû 

� Ã<Z�3ĝ¿��ǇŕJvds8ǮĈ«Ȁȍ3000 rpmȏ15«ǹȎĄȏ«Ĺ-!�80	

% ©Ƥ�æ��ȑĄĪȏǇŘ Gal-3 şû&Śé&�/%ľĻOvQy (ASKA 

Pharmamedical Co., Ltd., Kawasaki, Japan) %ǇŘJvds8ğª��ȑŚé%'ȏ<

Z&Gal-3 ELISACSV (RayBiotech, Atlanta, USA) 8�Ų��ȑ-�ȏŗ¶Ï¾«

Ĺ!'ȏ3ƐȆ&<Z&ǇŘ%Gal-3łŜŝŕ8ŗ¶�ȏŗ¶²Ą&ľ��&Gal-3ş

û8ō/�ȑ�� ȏÏ¾Ŭ (%) 'ȍŗ¶ĄǘĤ&Śé�Ȑţŗ¶ǘĤ&Śé�Ȏ/ŗ¶

şû�100&ǓƘþ�3Ƙª��ȑ$
ȏǇŘGal-3şû&Åĭ
2)Īó«Ĺǹ&Ü

¸�Ģ'ȏǇŘJvds1ľ�&5ǴŚé83ĪǹêĨ�5�"!Ć�ȑ 

 

ǇŕŰ¹çľĻ 

� Ã<Z!&ĝǇ
2)ǇŘ«ȀĄ&�æ'{Ǧ��ħŐ"ÅŁ%ǈ$�ȏǇŘJvd

s8−40°C!©Ƥ�æ��ȑĄĪȏǇ�ðƟƒƟȏDt:RYv
2)ȁǑǟȍXVr=

lȏAr=l
2)DuysȎ&Śé&�/%ľĻOvQy (FUJIFILM Monolith Co., 

Ltd., Tokyo, Japan) %ǇŘJvds8ğª��ȑ 

 

ǇŘACEŒċ 

� Ã<Z!&ĝǇ
2)ǇŘ«ȀĄ&�æ'{Ǧ��ħŐ"ÅŁ%ǈ$��ȑĄĪȏǇ

ŘACEŒċ&Śé&�/%{Ǧ��ľĻOvQy%ǇŘJvds8ğª��ȑ$
ȏŚ

é%'ȏACEŚéCSV (ACE Color, Fujirebio, Tokyo, Japan) 8�Ų��ȑ 
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SBP
2)HR 

� ǇÓŚé%'@LumVrSDŐ%25ǇÓŚéÎ (Pettrust, Aster Electric Co., 

Ltd., Yokohama, Japan) 8Ų��ȑŚé'ȏ ACVIM&Ğá%×�
êĨ�� [1]ȑSBP

�80 mmHgĵś&ÙÄ8�ǇÓ"éư� [83]ȏ�� �6%Ǻǫ��ƿúć�ȍţŋµȏ

ƸµȏàƼ¸ƷĀûȏÁǍƚƽǂ
2)ŊƠǇƙ§ śĭǹ&ŸõȎ&Ĳţ8Ã<Z!Ƌ

Ǚ��ȑ-�ȏHR'Ƴǖ% A=vV��ȑ$
ȏSBP
2)HR'1Ī1Ïȏ16ĭ%Ś

é��ȑ 

 

U-Aldo:C 

� U-Aldo:CŚéŲ%5 mL&ð8ĳȍĕǅ1–2ĭǹĄȎ
2)Ýħȍĳ&ĕǅ8–10ĭ

ǹĄȎ%Ã<Z�3ATyTs%24¾Ǿ��ȑ�&ĄȏÃ��!&ĳÝ&Ɩǵ&ðJv

ds8ŖÄ�ȏȐ40	!©Ƥ�æ��ȑ�� ĄĪȏ�&ðľ�8ľĻOvQy 

(FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) %ğª��ȑ$
ȏð�:sWNTuv

şû'ȏÒƈqM@<l\:SO<Ő (SPAC-S Aldosterone kit, FUJIREBIO INC., 

Tokyo, Japan) %24Śé��ȑ 

 

ƥǓǑĹ 

� ƥǓǑĹ'ôǞ&PbV=>:!�5SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 

Japan)ȏ�� R version 3.6.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria) &Eqb;AsxpyKyx<vQyb><N!�5 EZR version 1.40 

(Saitama Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan) 8�Ų� êĨ

�� [38]ȑUyQ&Ņǌċ'ȏShapiro–Wilk ľé8Ų� Ǘ���ȑ:qOdrs
2

)MRA�Ųĕ~Ą&ÃȄƆ&Ü¸'ȏDunnettľé
2) Steelľé8Ų� Ǘ��

�ȑ-�ȏ:qOdrs
2)MRA�Ųĕ~Ą&ÃǗ�Ī!&ǇŘGal-3şû&ŉǤ

%'ȏƭ4ǥ�&�5 2 �ǱƮ«ġ«Ĺ
2)îĊ&�5 t ľé8Ų��ȑ$
ȏP < 

0.058ƥǓçƃ%ĲĎ"­ĥ��ȑ 
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4.3  Ƥĺ 

 

ǇŘGal-3şû 

� ǇŘGal-3şû&÷ÕÏ¾Ŭ' 92.9%!���ȑ-�ȏÅĭ
2)Īó«Ĺǹ&Ü¸

�Ģ'�6�62.54%
2)3.84%!���ȑ 

� Nau\qDVvq24 hƯ!'ȏBL�"ŉǤ� ǇŘGal-3şû (ng/mL) '1
2

)28ĪƆ!ĲĎ%�|��ȍBL 5.07ȏSD 0.96; 1ĪƆ 3.53ȏSD 0.54; 7ĪƆ 5.09ȏ

SD 1.57ȏ14ĪƆ 3.82ȏSD 0.81; 28ĪƆ 3.48ȏSD 0.80; 56ĪƆ 4.20ȏSD 0.66; P = 

0.041
2)0.035ȏÑ4–1Ȏȑ-�ȏNau\qDVvq12 hƯ!'ȏ14
2)28Ī

Ɔ!ǇŘGal-3şû'ĲĎ%�|��ȍBL 5.61ȏSD 0.94; 1ĪƆ 5.00ȏSD 0.79; 7Ī

Ɔ 4.81ȏSD 0.62ȏ14ĪƆ 3.35ȏSD 0.62; 28ĪƆ 3.98ȏSD 1.19; 56ĪƆ 4.88ȏSD 

1.17; P = 0.001
2)0.022ȏÑ4–1Ȏȑ-�ȏNau\qDVvq24 hƯ'q12 hƯ"

ŉǤ� ȏ1ĪƆ&ǇŘGal-3şû'ĲĎ%����� (P = 0.008)ȏ�&�&Ǘ�Ī%

'ó'Ǚ/36�ȏƊƑĴǹ8Ǫ� ÅŁ&Ĝ¸8ƍ��ȍÑ 4–1Ȏȑ?dtt\v 10 

mg/kgƯ!'ȏǇŘGal-3şû'BL�"ŉǤ� 1ȏ7ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ!�|

�Æ�Ǚ/36��ȏĲĎó'$���ȍBL 5.15ȏSD 0.89; 1ĪƆ 4.60ȏSD 1.22; 7Ī

Ɔ 4.75ȏSD 1.31ȏ14ĪƆ 4.02ȏSD 0.59; 28ĪƆ 3.91ȏSD 1.09; 56ĪƆ 4.45ȏSD 

0.91; Ñ4–2Ȏȑ$
ȏ5 mg/kgƯ!0ÅŁ%ĲĎó'$���ȍBL 4.42ȏSD 0.62; 1Ī

Ɔ 4.68ȏSD 0.83; 7ĪƆ 4.29ȏSD 0.56ȏ14ĪƆ 4.08ȏSD 0.90; 28ĪƆ 4.38ȏSD 

1.33; 56ĪƆ 4.87ȏSD 0.95; Ñ4–2Ȏȑ 

 

 

ǇŕŰ¹çľĻ
2)ǇŘACEŒċ 

  Nau\qDVv�Ųĕ~Ą%
�5ÃǗ�Ī!&ǇŕŰ¹çľĻ
2)ǇŘ ACE

Œċ&Śé�8ǉ4–1
2)4–2%ƍ��ȑNau\qDVvq12 hƯ!'ȏǇŘAr

=lşû'BL�"ŉǤ� 1ĪƆ!ĲĎ%Û¶�� (P = 0.019)ȑ-�ȏq12 hƯ&<

Z&��1ȅ!56ĪƆ%ȉAr=lǇż�Ǚ/36�ȍǇŘAr=lşû 5.5 mEq/LȎȑ

$
ȏƊƑĴǹ8Ǫ� ȉƒƟǇż8Ɓŭ����'�$���ȑ-�ȏǇŘACEŒċ

%Ǻ� 'ÃǗ�Ī!ó'Ǚ/36$���ȑ 
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� ?dtt\v�Ųĕ~Ą%
�5ÃǗ�Ī!&ǇŕŰ¹çľĻ
2)ǇŘ ACE Œċ

&Śé�8ǉ4–3
2)4–4%ƍ��ȑǇŘXVr=lşû'ȏ?dtt\v5 mg/kg

Ư!'ȏBL�"ŉǤ� 1ĪƆ!ĲĎ%�|�� (P = 0.039)ȑǇŘAr=lşû'ȏ

BL�"ŉǤ� 5 mg/kgƯ!'56ĪƆȏ�� 10 mg/kgƯ!'1ȏ7ȏ14ȏ28
2

)56ĪƆ!ĲĎ%Û¶�� (5 mg/kgƯȏP = 0.022ȓ10 mg/kgƯȏ1
2)7ĪƆ!

P = 0.002ȏ14
2)28ĪƆ!P = 0.023ȏ56ĪƆ!P = 0.001)ȑ-�ȏ10 mg/kgƯ&

<Z&�� 1ȅ! 7ĪƆ%ȉAr=lǇż�Ǚ/36�ȍAr=lşû 5.5 mEq/LȎȑ

$
ȏƊƑĴǹ8Ǫ� ȉƒƟǇż8Ɓŭ����'�$���ȑ-�ǇŘACEŒċ'

10 mg/kgƯ%
� ȏBL�"ŉǤ� 56ĪƆ%ĲĎ%Û¶�� (P = 0.008)ȑ 

 

 

SBP
2)HR 

� Nau\qDVv�Ųĕ~Ą%
�5ÃǗ�Ī!&SBP
2)HR&Śé�8ǉ 4–

5%ƍ��ȑNau\qDVvq12 hƯ!'ȏSBP'BL�"ŉǤ� ȏ28ĪƆ!ĲĎ

%{ī��ȍP = 0.011Ȏȑ?dtt\v�Ųĕ~Ą%
�5ÃǗ�Ī!&SBP
2)HR

&Śé�8ǉ4–6%ƍ��ȑ?dtt\v5 mg/kgƯ
2)10 mg/kgƯ&�Ư!'ȏ

BL�"ŉǤ� ó'Ǚ/36$���ȑ$
ȏƊƑĴǹ8Ǫ� SBP�80 mmHg8

|Ï����'$�ȏ£ &<Z!�ǇÓ&ć�'Ǚ/36$���ȑ 

 

 

U-Aldo:C 

� U-Aldo:C ':luMavĕ~²"ŉǤ� ȏ:luMavĕ~Ą%ĲĎ%Û¶�� 

(Nau\qDVvĕ~ƯȒP = 0.017ȏ?dtt\vĕ~ƯȒP = 0.009)ȑNau\qD

Vvq24 hƯ!'ȏBL�"ŉǤ� U-Aldo:C'1ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ!ĲĎ%Û

¶��ȍ�6�6P = 0.035ȏ0.006ȏ0.010
2)0.009ȏǉ4–7Ȏȑ-�q12 hƯ!'ȏ

U-Aldo:C'£ &Ǘ�Ī!ĲĎ%Û¶��ȍ£ P < 0.05Ȏȑ?dtt\v5 mg/kgƯ

!'ȏU-Aldo:C'BL�"ŉǤ� 1ȏ7ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ!ĲĎ%Û¶��ȍ1

ĪƆ!P = 0.032ȏ�&�&Ǘ�Ī!P < 0.001ȏǉ4–7Ȏȑ-�ȏ?dtt\v10 mg/kg

Ư!'ȏU-Aldo:C'BL�"ŉǤ� 1ĪƆ�Þ&Ǘ�Ī!ĲĎ%Û¶��ȍ7ĪƆ!
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P = 0.003ȏ�&�&Ǘ�Ī!P < 0.001ȏǉ4–7Ȏȑ 
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Ñ4–1. Nau\qDVv�Ųĕ~Ą&ǇŘGal-3şû&ƣĭƃÜ¹ (n = 5)ȑ 

UyQ'÷Õ�!ǉƍȑBLȏeyNq<vȓGal-3ȏBtDRv-3ȑ 

� (q24 h)ȏ�(q12 h): BL�"ŉǤ� P < 0.05ȑ 
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Ñ4–2. ?dtt\v�Ųĕ~Ą&ǇŘGal-3şû&ƣĭƃÜ¹ (n = 5)ȑ 

UyQ'÷Õ�!ǉƍȑBLȏeyNq<vȓGal-3ȏBtDRv-3ȑ 



 

42 

 

 

 

 

 
 
 
Y4–1`�!) %��* 2 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F��	
XNQ2:KJ���XOACEMA	P;1  ̀

Z0F]FS  ̂ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 

BL 12 ± 1 0.7 (0.6–0.9) 145 (145–147) 4.8 (4.3–5.1) 109 (108–110) 5.9 (5.5–11.6) 

1 12 ± 1 0.7 (0.7–1.0) 144 (143–147) 5.1 (4.5–5.3) 109 (108–112) 5.2 (4.9–11.1) 

7 13 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 146 (145–147) 4.7 (4.7–5.2) 110 (109–110) 5.6 (5.5–12.3) 

14 13 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 145 (139–146) 4.9 (4.4–5.9) 109 (106–111) 6.4 (5.5–13.1) 

28 12 ± 2 0.7 (0.5–1.1) 145 (144–147) 4.9 (4.4–5.3) 110 (109–111) 6.5 (5.7–13.2) 

56 11 ± 2 0.7 (0.6–1.1) 145 (145–147) 4.9 (4.4–5.3) 110 (109–112) 6.6 (5.9–14.1) 

�,�
>6 ± SD���.91]H<–H8^�YT (n = 5)̀  

ACE_�*���*�*7D\VaBL_#,�%�*aBUN_X.=VUVaCre_�(���*a  

Na_��&�$aK_�&�$aCl_�),'  ̀
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Y4–2`�!) %��* 2 mg/kg, q12 hB-G	4Z0F��	
XNQ2:KJ���XOACEMA	P;1  ̀

Z0F]FS  ̂ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 

BL 11 ± 2 0.7 (0.7–1.0) 144 ± 1 4.7 ± 0.2 109 (108–109) 5.9 (4.4–10.5) 

1 12 ± 2 0.7 (0.6–1.0) 144 ± 2   5.0 ± 0.3 * 109 (107–109) 5.6 (4.7–10.8) 

7 12 ± 2 0.7 (0.7–1.0) 143 ± 2 4.8 ± 0.4 109 (104–112) 5.7 (5.2–11.4) 

14 12 ± 2 0.7 (0.6–0.9) 144 ± 2 4.9 ± 0.3 109 (107–111) 7.0 (6.4–11.7) 

28 13 ± 2 0.7 (0.7–0.9) 144 ± 2 4.9 ± 0.3 109 (109–110) 7.3 (5.5–13.1) 

56 12 ± 2 0.7 (0.6–1.1) 146 ± 1 4.9 ± 0.3 110 (109–113) 7.4 (5.7–14.4) 

�,�
>6 ± SD���.91]H<–H8^�YT (n = 5)̀  

ACE_�*���*�*7D\VaBL_#,�%�*aBUN_X.=VUVaCre_�(���*a  

Na_��&�$aK_�&�$aCl_�),'  ̀

* BL1�L[��P < 0.05  ̀
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Y4–3`�"(( * 5 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F��	
XNQ2:KJ���XOACEMA	P;1  ̀

Z0F]FS  ̂ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 

BL     11 (10–15) 0.7 (0.7–1.1)       146 ± 1      4.7 ± 0.2 110 ± 2 5.2 (4.2–10.9) 

1     11 (9–14) 0.7 (0.7–1.1)       144 ± 1 *      4.9 ± 0.4 108 ± 2 5.7 (5.2–10.9) 

7     12 (9–16) 0.7 (0.6–1.1)       145 ± 1      4.9 ± 0.3 110 ± 2 6.1 (5.4–11.4) 

14     11 (11–13) 0.7 (0.7–1.0)       145 ± 1      4.9 ± 0.3 109 ± 2 6.0 (5.1–14.8) 

28     12 (10–14) 0.7 (0.6–1.1)       146 ± 1      4.9 ± 0.3 109 ± 2 6.2 (5.3–12.3) 

56     12 (10–14) 0.8 (0.6–1.1)       146 ± 2      5.1 ± 0.2 * 109 ± 3 5.8 (5.7–14.0) 

�,�
>6 ± SD���.91]H<–H8^�YT (n = 5)̀  

BL_#,�%�*aBUN_X.=VUVaCre_�(���*aNa_��&�$aK_�&�$aCl_�),'  ̀  

* BL1�L[��P < 0.05  ̀
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Y4–4`�"(( * 10 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F��	
XNQ2:KJ���XOACEMA	P;1  ̀

Z0F]FS  ̂ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 

BL 12 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 147 (143–147)     4.6 ± 0.1 109 (107–111)       6.5 ± 3.0 

1 12 ± 3 0.8 (0.7–1.1) 145 (142–146)     5.0 ± 0.2 * 109 (105–110)       7.0 ± 3.1 

7 13 ± 2 0.7 (0.7–1.1) 145 (144–146)     5.0 ± 0.4 * 109 (106–111)       7.6 ± 3.4 

14 13 ± 2 0.8 (0.6–1.1) 145 (143–146)     4.9 ± 0.2 * 111 (106–111)       7.7 ± 2.8 

28 13 ± 2 0.8 (0.6–1.1) 146 (142–147)     4.9 ± 0.2 * 109 (105–111)       7.9 ± 4.1 

56 12 ± 2 0.7 (0.6–1.0) 144 (142–147)     5.0 ± 0.3 * 109 (104–111)       8.3 ± 3.6 * 

�,�
>6 ± SD���.91]H<–H8^�YT (n = 5)̀  

BL_#,�%�*aBUN_X.=VUVaCre_�(���*aNa_��&�$aK_�&�$aCl_�),'  ̀  

* BL1�L[��P < 0.05  ̀
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Y4–5. �!) %��*/RB-?	4Z0F��	
SBP���HR	P;1  ̀

�  �  2 mg/kg, q24 h �  2 mg/kg, q12 h 

Z0F]FS  ̂ �  SBP (mmHg) HR (bpm) �  SBP (mmHg) HR (bpm) 

BL  145 ± 19 138 ± 10        126 ± 16 119 ± 13 

1  129 ± 21 126 ± 11        132 ± 8 124 ± 11 

7  124 ± 16 129 ± 18        143 ± 16 131 ± 23 

14  136 ± 23      126 ± 9        129 ± 16 130 ± 12 

28  146 ± 14      125 ± 9        147 ± 15 * 130 ± 21 

56 �  134 ± 11 126 ± 13 �        137 ± 11 127 ± 14 

�,�
>6 ± SD�YT (n = 5)̀  

BL_#,�%�*aHR_@CEaSBP_3WIX5  ̀

* BL1�L[��P < 0.05  ̀
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Y4–6. �"(( */RB-?	4Z0F��	
SBP���HR	P;1  ̀

�  �  5 mg/kg, q24 h �  10 mg/kg, q24 h 

Z0F]FS  ̂ �  SBP (mmHg) HR (bpm) �  SBP (mmHg) HR (bpm) 

BL  126 (120–147)     118 ± 10  123 (118–155) 128 (116–172) 

1  128 (113–160)     114 ± 8  124 (111–159) 140 (100–140) 

7  129 (106–141)     117 ± 13  114 (105–151) 128 (116–140) 

14  132 (126–183)     136 ± 21  130 (121–154) 112 (100–152) 

28  137 (128–157)     131 ± 16  126 (105–156) 140 (104–152) 

56 �  133 (115–161)     126 ± 18 �  133 (111–148) 128 (116–136) 

�,�
>6 ± SD���.91]H<–H8^�YT (n = 5)̀  

BL_#,�%�*aHR_@CEaSBP_3WIX5  ̀
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Y4–7. �!) %��*����"(( */RB-?	4Z0F��	
U-Aldo:C (µg/g) 	P;1  ̀

�  �  �!) %��* �  �"(( * 

Z0F]FS  ̂ �  2 mg/kg, q24 h 2 mg/kg, q12 h �  5 mg/kg, q24 h 10 mg/kg, q24 h 

BL       1.38 ± 0.81     1.29 ± 1.38       1.46 ± 1.03      1.62 ± 0.73 

1       2.64 ± 1.61 *     3.32 ± 0.95 *       3.11 ± 1.89 *      2.94 ± 1.35 * 

7       2.45 ± 0.91     4.71 ± 2.59 *       4.49 ± 1.95 *      4.43 ± 0.99 * 

14       2.98 ± 0.98 *     4.63 ± 1.48 *       4.14 ± 1.45 *      5.06 ± 1.72 * 

28       2.89 ± 1.30 *     5.98 ± 3.20 *       4.86 ± 1.39 *      5.13 ± 2.11 * 

56 �       2.92 ± 1.13 *     5.01 ± 2.91 * �       5.02 ± 1.90 *      5.90 ± 1.83 * 

�,�
>6 ± SD�YT (n = 5)̀  

BL_#,�%�*aU-Aldo:C_=.�'���)*+�(���*L  ̀

* BL1�L[��P < 0.05  ̀
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4.4  ĸ¶ 

� VN&�!\7Eđë \=eX3hDĬĺî2~Đ�Ŵ4cOELef�,#ĭĵ

Gal-3 Ęč ŦŚË2Ō���Ğģ�!Ŵ4cOELef	 MR �į��/
��Ŵ

PI3K/Akt�,#NF-kBĮœ2t��C>Pcxŝôñ�,.ĭĵGal-3	Ęč�/


�	ä-����� [48]ŵ���Ŵ
0- 4cOELef�,/ĭĵGal-3 Ęč!Ŵ

ĴĲŁĬĺ� ĴĲ�ŦŚ¤® Ęč2ª���/
�*§��0��/ [48]ŵ &�Ŵ

ű4cOELefĕ`McaKN�*ŴÇľ�,#Ľľ� ĭĵ Gal-3 Ęč ª�	ĭ

ĵĴĲ��,#ôĻŪ´�ŦŚ���/
�	§��0��.Ŵ
 æ´|Đ! Gal-3

ŧ´ćő&�!EWeSa=Nf�,.Ò��0/
�*ŉ���/ [18]ŵ�-�ŴGal-

3 SK=47N\7E�!Ŵ4cOELef�,/Çľ�,#Ľľ ĭĵĴĲ�	Ď�

��
�*§��0��/ [17]ŵ��	��ŴĭĵĴĲ��,#ľ¢ôĻŪ´!ŴMR2

t��4cOELef�ĭĵGal-3Ęč� ĜÝĚ�ŦŚ�,.Ď�/ŵ� �)ŴMRA

 Óm�,.4cOELef MR2t��ĭĵGal-3Ęč!Ò��0ŴńoGal-3Ă

À*zk�/�ĸ�-0/ŵéĥ�!Ŵ4aGYbc�,#EWeSa=Nf (2 mg/kgŴ

q24 h&�!q12 h)  }Đėû!ŴiåĚ�!	/	ńĀGal-3ĂÀ2æÎ�zk��

�ŵ��	��Ŵs£ŋ±��EWeSa=Nf ĐŢ!Ŵľ¢�Ő�ì2Æ/j�æ�

�	/�ĻË		/ŵ� �  

� 
0�·��ŴEWeSa=Nf2 mg/kgŴq12 h�!Ŵq24 h2j£/ńĀGal-3Ă

À Ò��ì!ō)-0����ŵ���Ŵq12 h Óm�ńĀ:b7^ĂÀ æÎ�ª

�	ō)-0ŴŕÀ�!	/	ű:b7^ńĕ2Ęč���{	¯¦��ŵZhCf>

ŎĘËÇÑĬ�`Mc 6R�!ŴEWeSa=Nf űĐŢ (20 mg/kgŴq24 h) � 

Óm�,.ŴÇÑ�,#Ç³ ĴĲ�2Ò��/
�	§��0��/ [88]ŵ���Ŵ


 Ğģ�!ūŉő2�(ńÿðíUa_hI2Ō����-�Ŵű:b7^ńĕ�� 

MRA Óm�y�æ´�É æą!ň¶�0����ŵ��	��ŴEWeSa=Nf

�!,.űĐŢ Óm�ľ¢�Ő�ì	Æ-0/�ĻË		/	Ŵ
���æ´�É 

Ęč�üÎ�/Èņ		/ŵMMVD 6R�Çl�ėûŲACEŧ´ł����Èņ�

É��XeG]OŴD@<Cfų�EWeSa=Nf (2 mg/kg, q24 h) 2Ř�Óm��

ķ��������ķ� æ´�ÉŲŰõlÜŴý�Ë zkŴ¡�gkĖ�� þ�¢

ĕĊŴÇľĔ�,#/&�!ĽľĔ�,/÷qŴűĤīńĕŴű:b7^ńĕ��ų Ę
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čČ2øŖ��Ğģ�!Ŵnķ�ĘčČ�¼!ō)-0���� [46]ŵ� �)ŴEWe

Sa=Nf2 mg/kgŴq24 h���ĐŢ!°��~Đ�
/�ĸ�-0/ŵ���Ŵ
 

Ğģ� ł�~Đçť o­�!217Ųĩ¥Ŷ2–1,333ųâ�	.Ŵ
0,.*ţçť~

Đ��¨� æ´�É ĘčČ�Ŧ��!lä�	/�)Ŵ
 ĐŢ�~Đ�/ũ�*Ŵ

�� ĕ�ĉ�æ´�É æą2±çĚ�`QI�/Èņ		/�Ê10/ŵ 

� éĥ ðŊ�!ŴEWeSa=Nf Óm�,/ńĀ Gal-3 ĂÀ æÎ�zk!iå

Ě�* �	��ŵ
 
�!ŴEWeSa=Nf ľ¢�Ő�ì	Ùı����ĻË

2Ġ����/ŵ� �)Ŵľ¢Ū´�,#ńo Gal-3 ĂÀ ŦŚË2ŉä�/�!Ŵ

ńĀ Gal-3 ĂÀ2ţçĚ�Śı`QI�Ŵĭĵ�,#ôĻŪ´2Ō��/�) �-�

/Ğģ	Èņ�	/ŵ���ŴMMVD (ACVIMELhDC&�!D)  6R�!Ŵá

¯ Çl�ėûŲACEŧ´ł����Èņ�É��XeG]OŴD@<Cfų�EWe

Sa=Nf (2 mg/kgŴq24 h) 2Ř�Óm��¨�ŴÇľŦŚ÷+Çl� Í�bE=2

æÎ�zk��/
�	§��0��/ [12]ŵéĥ��ĐŢ�~Đ��EWeSa=Nf

	
0- Ŀĕ�� pÅ ß 2*�-��ņ¤	 2�ĸ�-0/ŵĦ 1�ŴĔĚĊ

Ï� MR ýË��	/ŵMR!ŴÇl�&�!CKDŲĈ�ĪºĔËĽĕų�� ê

wk�� ĘčŢ	ª��Ŵ4cOELef�� ¤®2b;fO��/ĔĚýË�2

Ď�/�ĸ�-0��/ [21,61,71]ŵ� �)Ŵéĥ�~Đ��RAASýË�`Mcĉ�ø

Ŗ��ŀĆĘĕ��Çl�ĶÌĉ�!ŴMR  Ŝ�Ęč�,#ýË�	Ď�����Ļ

Ë		/ŵ��	��ŴMRA �ì	,.Æ-0+��ĔÏ�	.ŴĎ�pÅ ß �

��	���ĻË		/ŵĦ 2�ŴMR b;fO�	/?cJHhc Ãŭ�	/ŵ

MR !4cOELef�����Ŵ?cJHhc����>c??cJ?6O�*Ň�

Ë2æ���/ŵÇĨï©`McaKN�!?cJHhc Óm�,.ï©A6F	Ö

¬�ŴEWeSa=Nf Óm�
0- |Đ	Ò��0/
�	§��0��/ [51]ŵ

&�ŴÇl� VN�ńo?cJHhcĂÀ�,#ńo4cOELefĂÀ�pÅ Ŧ

ŚË2ŏí��Ğģ�!Ŵ4cOELef��ò�ńo?cJHhcĂÀ jã!Ď�

pÅ Í�¤®�	/
�*ŉ���/ [27]ŵ���ŴÇl� ĔÏ�!ńo?cJHh

cĂÀ!jã�ŴăĕËA6N:6f*ŦŚ��Ńęē�rśTafE ē½	Ď�/


�	§��0��/ [7]ŵ��	��ŴÇl�ĶÌĉ� MRA ~Đ!Ŵ
���?

cJHhc�,/æ´|Đ2Ò��ŴpÅ ß �ŦŚ���ĻË		/ŵéĥ�!MR
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 ĔĚýË��,#ĘčŢ ª�Ŵ���?cJHhc Ãŭ!Ō������	Ŵé

ĥ��ĐŢ�~Đ��EWeSa=Nf	Ŝ��§��0��/Çl�ĶÌĉ�pÅ	

ß �� �!
 ,��ņ¤	ĸ�-0/ŵ 

 
0�·��Ŵ4aGYbc�,#8YddSf (5 mg/kgŴq24 h&�!10 mg/kgŴ

q24 h)  }Đėû!ŴńĀGal-3ĂÀ2æÎ�zk������ŵ��	��Ŵs£ŋ

±��8YddSf ĐŢ!Ŵľ¢�Ő�ì2Æ/j�!��������ĻË		/ŵ

8YddSf!ŴEWeSa=Nf�øŖ��ű�MRşÕË2æ�/*  Ŵ4cO

ELef�,/ MR  Ŕ�ýË�2Ò��/�ì!Á� (50%ŧ´ĂÀ	ű�) 
�	

ĝ-0��/ [8,56]ŵ��1�Ŵ8YddSf!ĳ�Ě�EWeSa=Nf,.*MRØ

Ô|Đ	Á����
�	ŉ���/ŵ��	��Ŵ8YddSf Óm�,.ńĀGal-

3ĂÀ æÎ�zk	ō)-0����
�!Ŵ
���8YddSf Á�MRØÔ

|Đ	ņ¤�	���ĻË		/ŵZhCf>ŎĘËÇl�`Mc 6R�!Ŵéĥ�

�ĐŢ (10 mg/kg, q24 h) �~Đ��8YddSf Óm	Ç³ ĴĲ��,#ăĕË

A6N:6f Ęč2Ò���
�	§��0��/ [76]ŵjŗ��ř.ŴÇl� êw

k�!MR ĘčŢ ª��,#ĔĚýË�	Ď�/�ĸ�-0��/
��-Ŵéĥ

� `Mc�øŖ��Ŵ8YddSf ľ¢�Ő�ì	,.Æ-0+��ĔÏ�	��

�ĻË		/ŵńĀ:b7^ĂÀ�Ŧ��!ŴEWeSa=Nf� įì��òŴ8Yd

dSf}ĐÅ����*æÎ�ª�	ō)-0�ŵ���Ŵ��ļŤ©`Mcĉ2Đ�

�§��!Ŵ8YddSf (10 mg/kg, q12 h)  �ċÓm�,.ńĀ:b7^ĂÀ ª

�!ō)-0���� [74]ŵACEŧ´ł�,#MRA }Đėû!Ŵű:b7^ńĕ 

ĘčbE=2ª���/
�	ĝ-0��/ [37]ŵ� �)ŴACEŧ´ł&�!ARB$

 MRA  Ř�Óm�!ŴpÅ ß 	çÄ�0/*  Ŵ
���æ´�É æą2

�µ�`QI�/
�	šņ��Ê10/ŵ 

� ńĀ Gal-3 ĂÀ2ľ¢�Ő�ì Úó���Śı`QI�/j�!Ŵ� įì ŉŠ

�üÎ�%
Ą		/
�2ŗ%���ŵ4^eDWf�ċÓm�,/ł�ŎĘË

RAASýË�`Mcĉ4ů� ńĀGal-3ĂÀ Þġ2Ō���ħĹ-�,/u èĘ

ŅMhIŲł�Ómçť!70âť�	.ŴŌ�[6fN!éĥ��òų�!ŴńĀGal-

3 ĂÀ!�Ō�[6fN�ł�Óm��øŖ��jã����	Ŵ�� [6fN�æ

Î¼2Ġ��1��!����ŵ�&.Ŵéĥ� įì!Ŵ
���ńĀ Gal-3 ĂÀ 
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«�2ĸÐ�/Èņ		/�Ê10/ŵMRA  ľ¢�Ő�ì2ńo Gal-3 ĂÀ&�!

ĭĵGal-3 ĘčĢÀ�Ō���Ŝ� §��!Ŵ
0- Ůě22[6fNŲ�&.Ŵ

MRAÓm�Åų� 'ň¶�/
��MRA æ�Ë2Ō����/ [17,18,60,74,76]ŵ� 

�)Ŵĭĵb`Mbf> ŜĢŴ��� MRA  Ómçťo� 
���T69\h:

h Û�2İåĚ�Ō���Ğģ!¯¦���ŵ��	��ŴĭĵĴĲ�	ś»�/ô

¿� ńo&�!ĭĵ Gal-3  ŦŚË2ä-���/
��ŴMRA  ľ¢�Ő�ì�

�� æĐË2,.äğ�Ō��/
�	�
/�Ê10/ŵ 

� éĥ�!ŴńĀACEýË!EWeSa=NfÓmķ�!Ğģçť2ř��æÎ�«�

	ō)-0�Ŵ8YddSf10 mg/kgķ�!BL��øŖ��56âě�æÎ�ª��

�ŵéë�-"ŴńĀACEýË!ACEŧ´ł Óm�Ò��0/ [44,45]ŵ� �)Ŵé

ĥ�ńĀ ACEýË	ª���ņ¤ 1����Ŵ4aGYbc ĐŢ	¹����


�	ĸ�-0/ŵ���ŴĦ 2 ĥ�Ġ��ř.Ŵ�ĐŢ�~Đ��4aGYbc!ł�

ŎĘËRAASýË�`Mcĉ�U-Aldo:C2æÎ�Ò���
����ŴMMVD 6

R�Ŀ¾Ěæ�Ë	§��0��/ [32]ŵ� �)Ŵs£ ńĀACEýË ª�!4a

GYbc ĐŢ	¹�����)���ŴACE ŧ´ł�,# MRA 2}Đ��ũ 

RAAS X5hOTK=_:QF^�Œ¤���/�Ê10/ [81]ŵ  

� U-Aldo:C!ŴEWeSa=NfÓmķ�,#8YddSfÓmķ nĹ�BL��ø

Ŗ���Ō�â�æÎ�ª���ŵ&�ŴMMVD 6R� ABTĘĎ æąŴ	/�

!EWeSa=Nf æĐË2Ō���v� Ğģ����*ŴEWeSa=NfÓm

ķ� U-Aldo:C !ŬÓmķ�øŖ��æÎ�ª���
�	§��0��/ [5,31]ŵ 

MRA�,/MR Şà!ŴdQfďĎ2�ā�Ŵ4cOELef�È2ª���/


�	ŉ���.Ŵéĥ� įì*
���ô¿�Œ¤�/* �Ê10/ [72]ŵ
 
�

!ŴMRA2~Đ��¨�ŴU-Aldo:C	RAASýË� Ò� Úó���~Đ�
��


�2Ġ����/ŵ ���Ŵ4cOELef�,/ĭĵŪ´!Ŵ4cOELef	MR

�|Đ�/
��Ď�/
��!ĒÎ�%
�	/ŵ��1�ŴMRA Óm�,.4c

OELef�ú	ª������*ŴMRA �ì	Æ-0��/Ċù�!4cOELe

f�,/ĭĵŪ´!Ď������
��	/ŵ��	��ŴMRAÓmÅ� U-Aldo:C

 ª�!ŴRAASýË� Ò�	l���	/
�2Ġ��/* �!��ŵ 

  éĥ�!���� �Ũ		/ŵĦ 1 �Ŵéĥ�!Çľ�,#Ľľ� ĭĵ�,#ô
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ĻŪ´2Ō������ŵ� �)Ŵł�ŎĘËRAASýË�`Mcĉ� MRA�,

/ńĀ Gal-3 ĂÀ zk	Ŵ
���ôĻŪ´ ĘĎ�,#ß �ŦŚ������!

lä�	/ŵ��	��ŴMRA ľ¢�Ő�ì2,.öğ�Ō��/�)�!�-�/

Ğģ	Èņ�	/ŵĦ2�Ŵéĥ�!ł�ŎĘËRAASýË�`Mcĉ2~Đ���/ŵ

éĥ `Mcĉ�!EWeSa=Nf Óm�ńĀ Gal-3 ĂÀ zk	ō)-0�	Ŵ


���įì	²ũ ĕ�ĉ�EWeSa=Nf2Óm��ũ ľ¢�Ő�ì&�!p

Å ß �ŦŚ�/�!ĝ-0����ŵ� �)Ŵĕ�ĉ� EWeSa=Nf2Ó

m��¨� ńĀ Gal-3 ĂÀ�ľ¢ôĻŪ´&�!pÅ� ŦŚË2Ō��/�)�M

B6f�0�Ŀ¾Ğģ	öÂ��0/ŵ 

 

 

4.5  ¸× 

  éĥ�!Ŵł�ŎĘËRAASýË�`Mcĉ����Ŵ4aGYbc�,#MRAŲE

WeSa=NfŴ8YddSfų2Óm�ŴMRA�,/ľ¢�Ő�ì	Æ-0/���

�2Ō��/
�2ěĚ���ŵ 

  � įìŴEWeSa=Nf2 mg/kgŴq24 h&�!q12 h Óm�iåĚ�!	/	

ńĀ Gal-3 ĂÀ2æÎ�zk���ŵ��	��Ŵ
0- ĐŢ�Óm��ũ EWe

Sa=Nf!ľ¢�Ő�ì2Æ/j�æĐ�	/�ĻË		/ŵ
0�·��Ŵ8Yd

dSf5 mg/kg&�!10 mg/kgŴq24 h Óm�!ńĀGal-3ĂÀ æÎ�zk!ō)

-0����ŵ� �)Ŵ8YddSf2
0- ĐŢ�~Đ�/¨�Ŵ���ľ¢�Ő

�ì2Æ-0���ĻË		/ŵ 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Ľ5Ļ 

 

ńĢzħÛ#7Q"
�16eNDKghj 
Xf7>Dek#ĬĤ"ƌ�1Ąũ 
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5.1  Ŏŧ 

� ńĢzħÛ$ÞÚŗŚĨ (CKD) # 1 ���0Ơŝ��çōĮ!şĭÇ4Ñ
ŵ��

���Ɔţ!ĝ×��1 [49]ơ���ƠCKD#7Q�#şĭÇ�ħÛ#ƀš
.%Ċq

Ġ�#ƌſ4ŭ���ĴĹ$ƠÇşĭƢ>f6IPhČ (UPC) � 1.0 vl4Ķ�7Q

�$ƠUPC�1.0ýĔ#7Q�ČŹ��³¤ƠŗĈŕym#ƀš�õ�Ơ���Ĥ½ü

Ƌ�ĳ�����4²§���1 [36]ơ�)0ƠşĭÇ$CKD#Ų#pÕ«¼��1�

+ƠńĢzħÛ#7Q�$şĭÇ4ŸĒ�1���ħÛ#ƀš4ƍ����Ɔţ�!1 
[84]ơ 

� ńĢzħÛ#7Q"Ä�1ćĕīď#1����Ơ6hC;KhBh·îƅŇ (ACE) 

ƎÁŞ
.%/)�$6hC;KhBh II  ÂzæãŞ (ARB) ! 4}Ħ��fPh-

6hC;KhBh-6eNDKghŅ (RAAS) á�īď��1 [34]ơ���ƠRAASá�

īď#�ü"$Ơ6eNDKghėÎ�á��21�ƠƉüân"w�6eNDKgh

$�#á��/ż2Ơ���lö�1Ơ�3-16eNDKghjXf7>Dek (ABT) 

�²§�2��1 [4,5,13,42,64]ơ���ƠACEƎÁŞ
.%/)�$ARBīď4Àó���

�CKDƞŃÇĨÚŗĩ)�$ IgAŗĩƟ#UM#��ƠABT4ŉƛ��Ûœ�$ŉƛ

�!���Ûœ.0,ƙŝ"Ɯ�ÇoşĭéĎĠ�Ů+/2� [33,66]ơ)�ƠARB ��

1gAeHh4ûĦ����ŃÇĨÚŗĩ#UM�$ƠABT4ŉƛ��Ûœ�.0Ùž

!ńĢzĘƂƇ#ym�Ů+/2����²§�2��1 [67]ơUM�$DVgSc>M

h)�$:YffSh! #]Rce@eI@7N ÂzæãŞ (MRA) 4 ACE ƎÁ

Ş)�$ ARB �|Ħ�1�ƠşĭÇ#á��Ă4Ķ���,²§�2��1 [21,22,62]ơ

)�ƠABT#ĬĤĠ$ƠUM�$10%–53%�²§�2��1 [13]ơ��(�Ơ7Q�#

ĬĤĠ$8%–65%�²§�2�
0ƠUM�&'¥ľ��1 [4,5]ơ���Ơ�2/#ĬĤ

Ġ$Ş�ůĬÚRAASĐÚ�`LeĞƠ�1�$ACEƎÁŞīďo#łđŘĆ·ÚÚ

�ËÐħÛ#7Q#,#�ƠCKD#7Q�#ABTĬĤ"ƌ�1Űă$�2��!�ơ 

� Ke]AeHh$ ARB# 1ĸ��0Ơğ�ī"
��,şĭÇ#ŸĒ4üÔ��}

Ħ�2��1 [16,69]ơÞÚĮ! RAAS#ĐÚ�$ƠƂ�!6hC;KhBh II (Ang II) 


.%6eNDKgh#Ĥģ{Ħ4s��ƠńĢz#ĵ¶Ơ���şĭÇ#Ĭġ4Ñ


ŵ��ơ)�ƠńĢzŗę#`LecJM�$ƠARB#ân".1Ang II H7Y2 

Âz#�Ė4s��ńĢz#ĘƂƒµ#ąà"Ɔţ!Ó�4Ă����1RWdhşĭ
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#Ĭġ4ï©�1���²§�2��1 [40,52,86]ơARB$Ang II#ĥĤŉŷ"ƌ�!�Ơ

Ang II Âz"ıëĮ"{Ħ�1���Ang II#{Ħ4ƎÁ�1ơ�#�+Ơ=\kF

4s�� ACE ƕ�½Ú" Ang II �ĥĤ�21��,Œß�1�ƠKe]AeHh$

ACEƎÁŞ.0,Ang II#{Ħ4.0á��1¡ŕÚ��1ơ)�ƠlŻ��Ž0Ơ

CKD#7Q�ABT�ĬĤ�1� ��$Ƃ�"Ąũ�2��!�ơ���þĻ�$Ơ

Ke]AeHhīď4Àó���1ńĢzħÛ#7Q"
�� ABT �ĬĤ�1� �

�4ŭ��1��4İĮ���ơ  

�  

 

5.2  ÿð
.%òď 

ĩ~ƃä 

� þĄũ�$Ơ2014Ì 9ù�/ 2018Ì 10ù#Ƌ"ôþğ�Ĥ¨ķ¾¸¾uÈ�Ĝ�

īEhHkŗŚķ"ĀƐ�ƠńĢzħÛ�Ŭñ��7Q#<eK4ªƚĮ"�Űă��ơ

ńĢzħÛ#Ŭñ±ĕ$ƠřŔĺ�ď)�$<KkKeď�ê���Ç4Ħ��UPC4

ē¿�Ơ�#�� 1.0vl���ơKe]AeHh#ânüƋ�Æ!��,ņ 3iùƋ

vl��0Ơ���Ke]AeHhīďƊ»�Õ�#Ço6eNDKghj>f6IP

hČ (U-Aldo:C) ē¿Ħ#ÇĄz�½°�1ĩ~4ň*ź5�ơ)�Ơ�ŗįŴĈŕrƀ

ĩ)�$ŘĪÚħÛ����şĭÇ4ōĬ�1¡ŕÚ#�1ħÛ"ŐÛ���Ĝ$þĴ

Ĺ"¦+!���ơ 

 

LkH�Ɠ 

� Äűĩ~#ŬīŪƈ4�Űă�ƠB?Oe_hMƞĞĸƠÚ�
.%ÌƝƟƠŠđĤ�

¾Ąăƞ>f6IPhėÎƠOMd8^ėÎ
.%<d8^ėÎƟƠƕťŠĮ!�ŏüŠ

¯ƠUPC
.%âŞ�ÂƞACEƎÁŞ
.%/)�$ŠŀåÒŞ#|Ħ#úěƟ"ƌ�

1Ü²4�Ɠ��ơ�2/#LkH$Ke]AeHhânƊ»� (Pre-tel) Ơ���Ke

]AeHhânÕ#Æ!��,ņ3iùƋ�ŉƂ��÷Ě (Post-tel) #2[7hM�Ö

�ơ®Ƒğ�ŗŚĨĴĹ?ekY#¤Ýìº�$ƠUPC < 0.5)�#ŸĒƞ�1�$50%

vl#UPC#ŸĒƟ4ńĢzħÛ#čīà�����1 [34]ơ�#�+ƠþĻ�$ƠUPC 

< 0.5)�#ŸĒ4şĭÇ#ÃŦƠ���ÃŦ"$Ŝ/!�)�,50%vl#UPC#Ÿ
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Ē�Ů+/2�³¤4şĭÇ#Ƅ�ÃŦ��ñ��ơ 

 

U-Aldo:C#ē¿ 

� RAASĐÚ�#èć��1U-Aldo:C#ē¿#�+"Ơ	30�"��Ŋ�½�����

ÇĄz4ĄăEhHk (FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) "í���ơ!


ƠÇo6eNDKghėÎ$Ơ­ĲcC;7^S6JE7ď (SPAC-S Aldosterone kit, 

FUJIREBIO INC., Tokyo, Japan) ".0ē¿��ơ 

 

ABT#¿ő 

� ABT#¿ő$Ơ�Post-tel#U-Aldo:C��<JM;W���1 1.0 µg/g4Ŷ	�³

¤����ơ!
Ơ�#<JM;W�$Ƃ�#²§"
��Ơ�ÏĞ#�"±���Ŀ�

��,#��1 [3,5]ơABT�Ů+/2�³¤Ơ�#ĬĤĠ4TkEhKkC�ŢĶ��ơ 

 

ŋŨŦā 

� ŋŨŦā$Êų#GWM896��1SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 

Japan) 4}Ħ��Àó��ơ��#LkH#ĉŤÚ$ƠShapiro–WilkĄ¿4Ħ��ŭ

���ơPre-tel
.%Post-tel�#£Ɩİ#ČŹ$ƠÄØ#�1 tĄ¿
.%Wilcoxon

#ļ¢uƗxĄ¿4Ħ��ŭ���ơ!
ƠP < 0.054ŋŨ¾Į"úÝ��ñ��ơ 

 

 

5.3  ŊĂ  

ĩ~ 

� 10Ƙ#7Q�þĴĹ"ň*ź)2�ơĞĸ#�ū���Ơbk>BakKd6 (n = 5)Ơ

TVbh (n = 4) 
.%ƔĸĞ (n = 1) �¦)2�ơ£ĩ~�#Ke]AeHh#ĦƇ

$1.0 mg/kgƞ��2Ƙ�$Ơ�2�21.15 mg/kg
.%1.25 mg/kgƟƠq24 h���ơ

�2/#7Q#��6Ƙ$ƠPre-tel�ACEƎÁŞ�ân�2���ƞânüƋ#o¹

�ƞøÅ–ø¸Ɵƣ400 (5–1,266)ôƟơ�/"Ơ�#��3Ƙ�$ACEƎÁŞ��1ZO

FYdeƞĦƇƣ�2�20.82Ơ0.76
.%0.53 mg/kgƠ��q12 hƟ4Ōō����ơ

)�Ơ2Ƙ#7Q�$ƜŠ¯#čī���Ə¯�ƞ6^gCVh)�$UNccChƟ�
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ân�2���ơ 

 

Ke]AeHhīď�Õ�#śÍ
.%ĄăLkH 

� ��#7Q"
�1Ke]AeHhân�Õ�#ŭ�Ɩİ4Ţ 5–1"ţņ��ơPre-

tel�ČŹ��ƠPost-tel"Šo<d8^ėÎ$úÝ"´��ƠUPC$úÝ"ym���

�ƞ�2�2P = 0.018
.%P = 0.017Ɵơ!
Ơ10Ƙo5Ƙ#7Q�şĭÇ#ÃŦ)

�$Ƅ�ÃŦ�Ů+/2�ƞ5Ƙo4Ƙ�ÃŦƠċ0#1Ƙ�Ƅ�ÃŦƟơŠo<d8^

ėÎ#´�"ƌ��$Ơ1 Ƙ#*� Post-tel "
���ŒŁ¬4ƁŖ����ƞ5.5 

mEq/LƤ�ŒŁ¬ 3.8–5.1 mEq/LƟơ!
Ơ�#ĩ~�$Ke]AeHh
.%ZOFY

de�|Ħân�2���ơ�#t#Ɩİ"$úÝÉ$Ů+/2!���ơ  

 

ABT#ĬĤĠ 

  Post-tel"
��Ơ10Ƙo7Ƙ#7Q�U-Aldo:C�1.0 µg/g4Ŷ	�
0ƠABT#

ĬĤ�Ů+/2�ơ�)0ƠABT#ĬĤĠ$ 70%���ơ!
ƠABT#ĬĤ�Ů+/

2!���3Ƙ#7Q#��2Ƙ�$ƠPre-tel)�ZOFYde�ân�2�
0ƞâ

nüƋƣ�2�25ôƋ
.%1,129ôƋƟƠ1Ƙ$Pre-telvƏ,Ōō����ƞĦƇƣ

0.82 mg/kgƠq12 hƟơ)�ƠPre-tel)�ZOFYde�ân�2���2Ƙ"ƌ��$Ơ

ƜŠ¯"Ä�1Ə¯�ƞ6^gCVh)�$UNccChƟ,ân�2���ơ 
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F5–1. ������"?=*6��,G'KA�<HQ 

KA Pre-tel �  Post-tel 

5M (years) 9.1 ± 1.2 

I/J 5/5 

Cre (mg/dL) *a 0.79 (0.69–1.13)  0.76 (0.66–1.23) 

Na (mEq/L) *a 148 ± 3  146 ± 2 

K (mEq/L) *a 4.4 ± 0.4  4.7 ± 0.5 *1 

SBP (mmHg) *b 173 ± 12  153 ± 15 

UPC 4.38 (1.26–9.66)  1.60 (0.14–8.71) *2 

U-Aldo:C (µg/g) 2.3 ± 0.9  4.1 ± 3.4 

�$�	4. ± ;>)3��
&0(N91–9/O�FB (n = 10)Q 

Pre-telP������"8%*SPost-telP������"8%6SCreP� ���"S 

NaP�����SKP����SSBPP+C:E-SUPCP2D@R� ���"<S 

U-Aldo:CP2&�����!"#� ���"<Q 

* Pre-tel�<H	�P < 0.05 (*1 P = 0.018, *2 P = 0.017). 

*a 10L&9L�7�
��$�Q 

*b 10L&6L�7�
��$�Q 
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5.4  ï� 

� ¶æ� ĜABT�d«�Ë���3:=2Db.¨Ö���Û_
®�ACEĒ�õ

���RAAS¡fÜÆ.s
��+�vĜFQ7K0Pb�ÁĆ��d«�����&Ĝ

��3:=2Db.Ö�+��
{R�ABT�d�¬Æ���-,+ [5]ĝ 

� ¶æ�í·(*ĜRAAS¡fÜÆ.�­���+êÒ[Ù��0@����'ABT


ÝÔ�+��
-	��ĝ���Ĝ ��ÝÔÑ 70%�ę	��ĝ10Ė������

5PEM508��í·��+��Ĝ���Ø�+ãå<60P��+�� × �"

�'��ĜCKD�B=��ABT�ÝÔÑ��zĚ40%�(!41%Ğé�Ú�ñÛ [66,67]Ĝ

53%ĞIgAñÛ [33]ě�ÁĆ��ę�í·����ĝ 

� ABT �ÿì�¾� U°�
Ĝ�,$�����	�ù~
�z�,��*Ĝ ACE

È��Uoc�¡fĚõi�ÖĐUăěĜRAAS¡fÜÆW��ę�÷WAng IIÍ��

(!3L1IÍ�Ĝ���/M>7;OPÕÔ.gÌ�+~�ĚjñàĂgÌGMJP

��ě��
¦�),+ [13]ĝ¶æ��uÛ_��;MH5M9P�ÖĐ ë1.0 mg/kgĜ

q24 h���
Ĝ��ÖĐ RAAS�¡f� Uoc���tð�
�+ĝACEĒ�õ

�đ�� ĜęÖĐ�^Ö��'RAASÈ�n.¡f�+l·
�	����
õiā

Ý�RAASÈ�n�J<MÐ�����z�,��+ [2]ĝ���&ĜARB�đ��'

ABT�ÝÔ
ÖĐĔ`����+	 Y��ãå
�ù��,+ĝ$�Ĝę�÷W3L

1IÍ��đ�� Ĝ���	�ãå����ABT�đċ�
����
�z�,��

+ [5,13,66]ĝ¶æ����'ĜPost-tel�ę3L1I÷Û
Ā&),�Û_
1Ė��
Ĝ

ABT Ā&),�	��ĝ 

  ;MH5M9PĚ10ĖW3Ė�0@�ACEĒ�õ.]Öě�¢V�(*ĜUPC ³

 �ZT��ĝ ���ĜöÞ���û$� Ďc�û
Ā&),� 5 ĖW 2 Ė�0@

�ĜACEĒ�õ�(!;MH5M9P�]ÖÜÆ.�­����ĝ��
��ĜöÞ�

�ÃÜ�(!RAASÈ�n�¡f.áß���ACEĒ�õ�(!ARB�]ÖÜÆ 

l·ß���-,+ĝB=� ĜACEĒ�õ$� ARB�MRA.]Ö���vĜ(

*��öÞ��ąÉl·
�),+��
�z�,��+ [21,22]ĝ$�Ĝé�Ú�ñÛ�

B=� ĜACEĒ�õÜÆ�ABT
Ā&),���7COAK4=P.Ĉk¢V��

�vĜ÷���m Ā&),�	��
Ĝ�WöÞ§ÄĐ
³ �ZT����
�z

�,��+ [66]ĝ���� ĜACEĒ�õ���(+êÒ[ę÷��ª|� e�¾�Ĝ
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�$*/M>7;OP�¡f�(+\ÖĚ£ďn\ÖĜêÒ[Âì÷è�ºĊß�ª|

��ě�öÞ�
ąÉ���©Ê�+��
��+ĝêÒ[Ù��0@�èÓ��MRA

�^Ö�đ�+�z ��
ĜACEĒ�õ$� ARB�(+ÃÜ�öÞ�
ąÉ��

��v� ¢V.þ%+ab
�+��-,+ĝ���&� ĜêÒ[Ù��0@��

MRA�³l��(!³�q�.¹ü�+�)�+ãå
µ��,+ĝ 

� CKD�B=� ĜACEĒ�õ�(! ARB�]ÖÜÆ öÞ��ąÉ�³l��+

��
�z�,��+
Ĝę3L1I÷ÛĜZ÷��(!êÒ[ÎčĐ�ZT���L

74
��)	�piÜÆ�ÁĆ��ę���
â),��+ [26,28]ĝ¶æ� Ĝ;MH

5M9P¢V����î�ACEĒ�õ.]Ö��Û_� 3ĖW 2Ė�öÞ�
�û$

� Ďc�û��
Ĝ�,)�Û_� ę3L1I÷Û Ā&),�	��ĝ ��#�Ĝ

]ÖÜÆ.�­��À*�1Ė� ĜABT�ÝÔ Ā&),�	��'��ĜöÞ� 

Ďc�û�ó)�	��ĝ���Ĝ��Û_� Post-tel ����ę3L1I÷Û
Ā

&),�ĝ��
��ĜSć��ĉ*ĜöÞ��ÃÜ.áß��� ACE Ē�õ�(!

ARB�]ÖÜÆ l·ß���-,+
ĜB=���z�w»ĜêÒ[Ù��0@��

,)�õi�]ÖÜÆ.�­�+�v Ĝę3L1I÷Û.y&�³�q��ÝÔ�Ç

 ��
)^Ö�+�ù
�+��-,+ĝ���ĜMRA .ACEĒ�õ$� ARB

�]Ö�+�v'ę3L1I÷Û���³�q��³Ï.�µß�J?9�"���ï

�),+ [21,22,70,73]ĝ  

� ¶æ� ���	�fē
�+ĝç 1 �Ĝ5PEM508
���Ĝ���}ėßã

å����ĝ���&ĜABT
êÒ[Ù��ČøĚUPC��nĜêÒ[ÎčĐ�ZT�

�ě$� X�.y&�ò�Ą��đċ�+	��	.¿ä�ýa�+�&� Ĝ(*

�ú½�Ĝô��<60P�,�hx�þĘ
�ù��,+ĝç2�ĜU-Aldo:C ¹¸

¯� 1 }¨r�,��¹[.Ö��Ê���ĝ/M>7;OP�cÅ�(!§Ä.(*

¿ä�q±��í·.�+� Ĝ1¯2}�5PEM¨r
´$����-,+ [9]ĝ ²

��Ĝ¶æ� RAASÈ�n�¥¼���U-Aldo:C�%.ýa��ĝABT�ÝÔù~

.¿ä�d«�+�&� Ĝ÷WAng IIÍ�ĜACEÈ��(!N?PÈ����»	

�RAASđċ~�.ýa�+�ù
�+��-,+ĝ  
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5.5  �¤ 

  ¶æ� ĜRAAS ¡fÜÆ.�­���+êÒ[Ù��0@���� ABT 
ÝÔ�

��+	��	.ýa��ĝ  

� ��í·ĜRAAS ¡fÜÆ���;MH5M9P.¢V����êÒ[Ù��0@�

���ĜABT�ÝÔ
Ā&),�ĝ���Ĝ��ÝÔÑ 70%���ĝ��
��ĜABT


êÒ[Ù��0@��ò�Ą��V�+�ĕ.ýa�+�&�Ĝ(*�ú½�Ĝhx

��ò�þĘ��­
¿�n�,+ĝ   
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	 第 1章では，アンジオテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬および/またはアンジオテンシ

ン II 受容体拮抗薬 (ARB) を使用したレニン-アンジオテンシン-アルドステロン系 

(RAAS) 抑制療法の有用性を述べ，続いてRAAS抑制療法の開始後に認められるアルド

ステロン・ブレイクスルー (ABT) の定義，発生率，要因および問題点を要約した．そし

て，ACE阻害薬またはARBにミネラルコルチコイド受容体拮抗薬 (MRA) を併用した

際の有用性を述べ，イヌで MRA の臓器保護効果を評価することの重要性を指摘した．

第 2および第 3章にて薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を使用し，ACE阻害薬である

アラセプリル，そしてARBであるテルミサルタンのRAAS抑制効果を検討した．また，

第4章では薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を使用し，アラセプリルと併用したMRA

（スピロノラクトン，エプレレノン）の臓器保護効果を評価した．最後に第 5 章では，

糸球体疾患のイヌでのABTの発生の有無について調査した． 

 

 

第2章：イヌでの薬剤誘発性RAAS活性化に対するアラセプリルの抑制効果の検討 

イヌでは粘液腫様変性性僧帽弁疾患 (MMVD) の発生が多く，その標準療法として

ACE阻害薬が用いられている． ACE阻害薬であるベナゼプリルおよびエナラプリルを

使用した際の RAAS 抑制効果に関しては，薬剤誘発性 RAAS 活性化モデル犬での報告

がある．しかし，アラセプリルでのRAAS活性化に対する抑制効果は明らかにされてい

ない．そこで本章では，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いて，アラセプリルが長

期間にわたりRAASを十分に抑制するかどうかを評価した．	  

供試動物として，臨床的に健康な雌のビーグル犬 5 頭を用いた．各イヌに低血圧誘発

性のRAAS活性化を生じさせるためにアムロジピン (0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20

時，PO) を14日間投与し，その翌日からアラセプリル (1.5 mg/kg，q12 h: 8時および

20時，PO) を追加投与した．アムロジピン投与前 (−14日目)，アムロジピン投与14日

後 (ベースライン，BL)，そしてアラセプリル併用後の 1，7，14，28および 56日目に

RAAS 活性化の指標である尿中アルドステロン・クレアチニン比 (U-Aldo:C) を評価し

た． 

	 その結果，U-Aldo:C はアムロジピン投与後に有意に上昇した (P = 0.04)．また，

UAldo:CはBLと比較して14および28日目に有意に減少したが（それぞれP = 0.03お
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よびP = 0.02），56日目には上昇し，その差は有意でなくなった (P = 0.32)．また，個体

毎にU-Aldo:Cの推移を評価した場合，5頭中2頭のイヌのU-Aldo:CがBL値を上回っ

ていた． 

	 以上より，アラセプリルはRAAS活性化の指標であるU-Aldo:Cを一時的には抑制し

たが，その効果は持続しなかった．すなわち，その持続期間の問題から臨床的に使用する

上では課題があることが明らかになった．この時間経過に伴うRAAS抑制効果の減弱に

ついては，ABTの存在を考慮する必要があると考えられた． 

 

 

第3章：イヌでの薬剤誘発性RAAS活性化に対するテルミサルタンの抑制効果の検討 

	 心不全または糸球体疾患のヒトを対象に行われたACE阻害薬およびARBの臨床試験

では，これらの薬剤を用いたRAAS抑制療法の開始後でのABTの発生が報告されてい

る．イヌでのABTの発生は，薬剤誘発性RAAS活性化モデルおよびMMVDでのACE

阻害薬の投与後に報告がある．しかし，イヌでARBの投与後にABTが発生するかは明

らかにされていない．そこで本章では，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を用いて，ARB

であるテルミサルタンがRAASを抑制するかどうかを評価した． 

	 供試動物には，臨床的に健康な雌のビーグル犬 5 頭を用いた．各イヌにアムロジピン 

(0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) を14日間投与し，その翌日からテルミサル

タン (1.0 mg/kg，q24 h: 8時，PO) を追加し，この併用療法は84日間にわたり実施し

た．アムロジピン投与前 (−14日目)，アムロジピン投与 14日後 (BL)，そしてテルミサ

ルタン併用後の1，7，14，28，56および84日目に24時間尿中アルドステロン排泄量 

(U-Aldo) を評価した． 

	 その結果，U-Aldoはアムロジピン投与後に有意に増加した (P = 0.04)．また，テルミ

サルタン投与後でU-Aldoの中央値に有意な変化は認められなかった (Friedman検定に

てP = 0.241)．個体毎に変動を比較すると，5頭中2頭でABTの発生が認められた． 

  以上より，テルミサルタンによるU-Aldoの低下は持続して認められず，そして 5頭

中 2 頭のイヌでは U-Aldo のさらなる増加を抑制しなかった．すなわち，薬剤誘発性

RAAS活性化モデル犬では，テルミサルタンはRAASを十分に抑制できず，その要因と

してABTの発生が関与していることも明らかとなった．そのため，ヒトと同様，イヌで
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ARBを使用する場合はABTの存在を考慮する必要があると思われる． 

 

 

第4章：イヌでの薬剤誘発性RAAS活性化に対するアラセプリルと併用したMRAの 

	       効果の検討 

	 ACE阻害薬投与後のABTは，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬だけでなく，自然発

症したMMVDのイヌでも認められている．さらに，第3章で示した通り，ARBである

テルミサルタン投与後のABTの発生が薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬で認められる

ことが明らかになった．すなわち，このことはACE阻害薬またはARBの投与だけでは

RAAS の活性化を十分に抑制できないことを示しており，その要因である ABT に関連

した臓器障害を防止することが重要になる．そのため，心不全あるいは慢性腎臓病 

(CKD) のヒトでは，従来の治療薬（ACE阻害薬，ARBなど）にスピロノラクトンまた

はエプレレノンなどの MRA を併用することがあり，その有益性が報告されている．い

っぽう，イヌでは臓器保護薬としての MRA を評価した研究は極めて少なく，推奨投与

量が明確に設定されていないのが現状である．したがって，本章では，薬剤誘発性RAAS

活性化モデル犬を用いて，アラセプリルおよびMRA（スピロノラクトン，エプレレノン）

を併用投与し，MRAによる臓器保護効果が得られるかどうかを評価した． 

	 供試動物には，臨床的に健康な雌のビーグル犬 5 頭を用いた．本研究は前向きクロス

オーバー試験とした．各イヌにアムロジピン (0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) 

を14日間投与し，その翌日からアラセプリル (1.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) 

およびMRAを追加し，この併用療法は56日間にわたり実施した．MRAとして，スピ

ロノラクトンおよびエプレレノンを投与し，以下に示す 4 種類の用量で投与した；スピ

ロノラクトン (2 mg/kg，q24 h: 8時，POまたは2 mg/kg，q12 h: 8時および20時，

PO)，エプレレノン (5 mg/kg，q24 h: 8時，POまたは10 mg/kg，q24 h: 8時，PO)．

アムロジピン投与前 (−14日目)，アムロジピン投与 14日後 (BL)，そしてアラセプリル

およびMRA併用投与後の1，7，14，28および56日目に組織線維化のバイオマーカー

である血清ガレクチン-3 (Gal-3) 濃度を評価した． 

	 その結果，スピロノラクトン q24 h群では，BL値と比較して血清Gal-3濃度は 1お

よび28日目で有意に低下した（P = 0.041および0.035）．また，スピロノラクトンq12 
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h群では，14および28日目で血清Gal-3濃度は有意に低下した（P = 0.001および0.022）．

これに対して，エプレレノン10 mg/kg群では，血清Gal-3濃度はBL値と比較して1，

7，14，28および56日目で低下傾向が認められたが，有意差はなかった．なお，5 mg/kg

群でも同様に有意差はなかった． 

	 以上より，薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬では，スピロノラクトン2 mg/kg，q24 

hまたは q12 hの投与で一時的ではあるが血清Gal-3濃度は有意に低下した．したがっ

て，これらの用量で投与した際のスピロノラクトンは臓器保護効果を得る上で有用であ

る可能性がある．これに対して，エプレレノン5 mg/kgまたは10 mg/kg，q24 hの投与

では血清 Gal-3 濃度の有意な低下は認められなかった．そのため，エプレレノンをこれ

らの用量で使用する場合，十分な臓器保護効果を得られない可能性がある．  

 

 

第5章：糸球体疾患のイヌにおけるABTの発生に関する検討 

	 糸球体疾患は CKDの 1つであり，そして著しい持続的な蛋白尿を引き起こすことが

重要な特徴である．糸球体疾患のイヌに対する標準療法の 1つとして， ACE阻害薬お

よび/または ARB などを使用した RAAS 抑制療法がある．CKD（糖尿病性腎症または

IgA腎症）のヒトでは，RAAS抑制療法の開始後にABTが発生し，疾患の悪化と関連す

ることが報告されている．いっぽう，CKDのイヌでのABT発生に関する調査はされて

いない．そこで本章では，テルミサルタン療法を実施している糸球体疾患のイヌにおい

てABTが発生するかどうかを評価した． 

	 本章では，日本獣医生命科学大学付属動物医療センター腎臓科に来院し，糸球体疾患

と診断したイヌのカルテを回顧的に再調査した．糸球体疾患の診断基準は，膀胱穿刺法

またはカテーテル法で採取した尿を用いて尿蛋白／クレアチニン比を測定し，その値が

1.0以上とした．なお，本章でのABTの定義は，「テルミサルタン投与後のU-Aldo:C値

がカットオフ値である1.0 µg/gを越えた場合」とした．  

	 その結果，10頭のイヌが本研究に組み込まれた．犬種の内訳は，ヨークシャーテリア 

(n = 5)，パピヨン (n = 4) および雑種犬 (n = 1) だった．テルミサルタン投与後におい

て，10頭中 7頭のイヌでU-Aldo:Cが 1.0 µg/gを越えており，ABTの発生が認められ

た．つまり，ABTの発生率は70%だった． 
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	 以上より，RAAS 抑制療法としてテルミサルタンを投与していた糸球体疾患のイヌに

おいて，ABTの発生が認められた．したがって，ABTが糸球体疾患のイヌでの臨床転帰

に与える影響を評価するための，より大規模で，前向きな臨床試験の実施が正当化され

る．   

 

 

本研究の結論と今後の展望 

	 本研究により，薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬では，ACE阻害薬またはARBの投

与ではRAASの活性化を十分に抑制できない個体が存在することが解った．この要因と

して，ABTの関連性が明らかとなった．また，糸球体疾患のイヌでは，ヒトと同様，ABT

が発生することも判明した． 

	 ABTは疾患および予後の悪化と関連することがヒトでは多く報告されている．そのた

め，イヌでもABTが疾患の進行または予後を含めた臨床転帰と関連するかどうかを正確

に評価するための，より大規模な良好にデザインされた前向き試験が必要だと思われる．

加えて，臨床現場ではABTが発生していない個体および発生している個体を鑑別するた

めの検査がないことも今後の大きな課題である．  

	 また，本研究は薬剤誘発性RAAS活性化モデル犬を使用し，MRAの臓器保護効果を

血清Gal-3濃度により評価した．スピロノラクトン (2 mg/kg，q24 hまたはq12 h) が

臓器保護効果を得る上で有用である可能性があり，エプレレノン (5 mg/kg または 10 

mg/kg，q24 h) では十分な効果は得られない可能性があることが解った．こうした結果

は，MRAのミネラルコルチコイド受容体への選択性および親和性などの薬理学的な特徴

の違いに起因していたと思われる．しかし，本研究では心臓および腎臓での組織および

機能障害を評価していない．そのため，MRAによる血清Gal-3濃度の低下がこうした機

能障害の改善と関連したかどうかは不明である．そのため，これらの点を評価すること

で，MMVDまたはCKDのイヌでのMRAの臓器保護薬としての有益性が明らかになる

ことを期待したい． 
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