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（進行性心不全を呈する遺伝性拡張型心筋症マウスにおけるピモベンダンのステージ依存性

ベネフィットとリスク） 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

背景と目的：Ca
2+感受性増強薬ピモベンダンは、従来の強心薬のように酸素消費を大きく増加させることなく心筋

収縮力を改善することができることから、心筋リモデリングと不整脈に対する有害作用をあまり持たないと期待さ

れたユニークな強心薬である。しかし、臨床試験では、心不全患者において期待に反する結果も報告されている。

我々は、進行性心不全を呈する新規モデルマウスを用いて、作用機序に基づいたピモベンダンの有効性に関する実

験的証拠を得ることを試みた。 

実験手法：成長のある時点において代償期から末期心不全へと明確な移行を示すヒト遺伝性拡張型心筋症モデルマ

ウスを用いてピモベンダンの有効性を評価し、背後にある分子および細胞メカニズムを探った。 

結果：ピモベンダンは代償期心不全の心筋リモデリングを抑制し、代償期と末期心不全における生存期間を有意に

延長したが、末期心不全における突然死を用量依存的に増加した。末期心不全マウスから単離した心筋細胞におい

て、ピモベンダンは早期または遅延後脱分極によるものと想定される誘発活動を惹起した。 L型 Ca
2+チャネルブロ

ッカーであるベラパミルにより誘発活動が減少することから、末期心不全においては筋小胞体 Ca
2+取り込み能低下

とCa
2+リーク増加のために PDE3阻害作用によるCa

2+流入増加によって細胞質Ca
2+が著しく上昇しやすいことがこ

れに関与していることが示唆された。 

結論：ピモベンダンは心不全のステージによらず有益であるが、Ca
2+ハンドリングの広範なリモデリングを生じて

いる末期心不全においては心臓突然死を増加させる。PDE3阻害作用による過度の細胞質 Ca2+上昇を抑制すること

によって、心臓突然死のリスクを低減できるかもしれない。 


