
国立研究開発法人国立循環器病研究センター・研究所・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４０４

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

α２アドレナリン受容体作動薬を用いた新しい心不全薬物治療の開発

Development of a new pharmacotherapy for heart failure using alpha-2 adrenergic 
agonists

８０４４３４９８研究者番号：

清水　秀二（SHIMIZU, Shuji）

研究期間：

１５Ｋ０９１１０

平成 年 月 日現在３０   ６ ２０

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：α２アドレナリン受容体作動薬の心臓迷走神経亢進作用を心不全治療に応用するため
に動物実験を行った。ドキソルビシン誘発性心筋症モデルマウスに、デクスメデトミジンまたはグアンファシン
を経口投与し、生存率を観測したが、生存率の有意な改善は認められなかった。その原因を探るため、ラットを
用いた急性実験を行った結果、α２アドレナリン受容体作動薬は中枢性には交感神経活動を抑制するものの、末
梢では血管抵抗を上昇させることが判明した。そのため、α２アドレナリン受容体作動薬による心不全治療効果
は、心臓迷走神経亢進作用に加え、交感神経抑制作用と後負荷増大作用のバランスに依存するものと考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Animal experiments were performed to investigate therapeutic effects of 
alpha-2 adrenergic agonist-induced cardiac vagal activation on chronic heart failure. Ninety days 
survival was observed in doxorubicin-induced cardiomyopathy mice treated with dexmedetomidine or 
guanfacine. Because both alpha-2 adrenergic agonists did not improve 90 days survival in mice, 
several acute experimental studies using normal rats were added. These studies revealed that alpha-2
 adrenergic agonists centrally suppressed cardiac sympathetic nerve activity but increased 
peripheral vascular resistance. Therefore, therapeutic benefits of alpha-2 adrenergic agonists on 
chronic heart failure may be dependent on the balance between sympatholytic effect and increased 
ventricular afterload in addition to cardiac vagal enhancement.

研究分野： 循環生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我が国の心不全患者は160万人以上と言わ

れており、年々増加傾向にある。心不全の増
悪には交感神経活動の亢進・迷走神経活動の
減弱が深く関与しており、交感神経を抑制す
る目的で β遮断薬での治療が行われているが、
5 年生存率は 40％程度である。 
近年、心不全治療の新たな試みとして、頸

部迷走神経電気刺激やアセチルコリンエス
テラーゼ阻害薬を用いた迷走神経活動への
介入治療が注目されているが、まだ十分なエ
ビデンスは得られていない。一方で、全身の
迷走神経活動を賦活化するこれらの治療に
おいては、消化管などの他臓器への副作用が
懸念され、時として心不全患者の生命予後に
影響を及ぼすことも考えられる。したがって、
副作用を回避するためには、心臓特異的に迷
走神経活動を賦活化する方法が必要である。 
我々は、心臓マイクロダイアリシス法を用

いて心筋間質での生理活性物質の動態をモ
ニターすることにより、心臓自律神経機能の
解析や心筋虚血などの病態の解明に寄与し
てきた。我々は、本法を用いてウサギ右心房
の洞房結節周囲での神経伝達物質（ノルアド
レナリンおよびアセチルコリン）の分泌をモ
ニターし、心臓交感・迷走神経活動の指標と
することに世界で初めて成功している（文献
①、②）。また我々は、本法を用いて α2 アド
レナリン受容体作動薬であるメデトミジン
が、中枢性に心臓交感神経活動を抑制し、さ
らには圧受容器反射の機能を改善し、心臓迷
走神経活動を亢進させることをすでに報告
している（文献③）。さらに、マイクロダイ
アリシス法を心臓と消化管に同時に応用し、
メデトミジンの迷走神経賦活化作用が消化
管には作用しない心臓特異的作用であるこ
とを証明している（文献④）。加えて、別の
先行研究では、α2A アドレナリン受容体作動
薬であるグアンファシンには、より強い心臓
迷走神経への賦活化作用があることを発見
している（IEEE EMBC ’14 にて発表）。 
そこで本研究においては、α2アドレナリン

受容体作動薬の心臓特異的な迷走神経賦活
化作用を心不全治療に応用するために、モデ
ル動物を用いた慢性実験にて治療効果の検
証を行い、生存率などに与える影響を明らか
にすることで、新しい心不全薬物治療法を開
発することを目的とする。 
 
２．研究の目的 
本研究では、先行研究で明らかとなった α2

アドレナリン受容体作動薬の心臓迷走神経
賦活化作用の慢性効果を検証し、心不全モデ
ル動物を用いて α2 アドレナリン受容体作動
薬の心不全治療効果を明らかにする。また、
α2アドレナリン受容体作動薬の種類（メデト
ミジン、デクスメデトミジン、グアンファシ
ンなど）による治療効果の差異やその作用メ
カニズムを明らかにする。 
 

３．研究の方法 
（１）α2アドレナリン受容体作動薬の慢性心
不全治療効果の検討 
先行研究にて心臓迷走神経活動亢進作用

を認めたメデトミジン（デクスメデトミジ
ン）およびグアンファシンの心不全への治療
効果を検討するために、ドキソルビシン誘発
性心筋症モデルマウスを用いて慢性動物実
験を行った。10 週齢の C57BL/J 雄マウスに
ドキソルビシンを腹腔内投与（20mg/kg 単
回）し、心筋症を誘発、2 週間後よりデクス
メデトミジンまたはグアンファシンを経口
投与し、90 日間の生存率を観察した。 
 
（２）グアンファシンによる生存率低下の原
因の検討 
 グアンファシン投与は、心不全モデルマウ
スの生存率を悪化させた。この原因を調べる
ためにラットを用いた急性実験を行った。 
麻酔下のラットの頸動脈洞を体循環より

分離し、サーボポンプを用いて頸動脈洞圧を
外部から制御した。交感神経活動と血圧を記
録し、頸動脈洞内圧から交感神経活動への入
出力関係（中枢弓）と、交感神経活動から血
圧への入出力関係（末梢弓）を計算した。グ
アンファシン投与前後で、中枢弓と末梢弓の
特性を比較した。 
 
（３）α2アドレナリン受容体作動薬の圧受容
器反射を介した心臓迷走神経活動亢進作用
の検討 
 先行研究にて、メデトミジンの心臓迷走神
経活動亢進作用が圧受容器反射を介したも
のでることが示唆されている。そこで、α2ア
ドレナリン受容体作動薬投与下での大動脈
減圧神経刺激による心臓でのアセチルコリ
ン分泌応答について検討を行った。 
麻酔下ウサギの右心房にマイクロダイア

リシス・プローベを植え込み、エゼリンを含
むリンゲル液で灌流した。大動脈減圧神経を
電気刺激し、透析液中のアセチルコリン濃度
を高速液体クロマトグラフィにて測定した。
メデトミジンまたはグアンファシン投与下
に同様の刺激を行い、アセチルコリン濃度を
測定した。 
 
（４）α2C アドレナリン受容体作動薬の心臓
自律神経活動に対する作用の検討 
 メデトミジンの心臓自律神経活動への作
用の主体は、α2Bまたは α2Cアドレナリン受容
体への作用と考えられたため、α2C アドレナ
リン受容体作動薬を用いて心臓自律神経活
動への影響を検討した。 
麻酔下ウサギの右心房にマイクロダイア

リシス・プローベを植え込み、エゼリンを含
むリンゲル液で灌流した。α2C アドレナリン
受容体作動薬であるニトロビフェニリン（10 
μg/kg, 100 μg /kg）を静脈投与し、透析液中
のノルアドレナリンおよびアセチルコリン
濃度を高速液体クロマトグラフィにて測定



した。 
 
（５）メデトミジンの動脈圧受容器反射への
作用の検討 
デクスメデトミジンが、生存率を改善でき

なかった原因を明らかにするため、ラットを
用いた急性実験を行った。 
麻酔下ラットにて、頚動脈洞を体循環系か

ら分離し、頚動脈洞内圧を変化させて、交感
神経活動と血圧の応答を測定した。メデトミ
ジン投与下に同様の実験を行い、メデトミジ
ンが動脈圧受容器反射に及ぼす影響を検討
した。 
 
４．研究成果 
（１）α2アドレナリン受容体作動薬の慢性心
不全治療効果の検討 

ドキソルビシン誘発性心筋症モデルマウ
スに、グアンファシンを投与した群では、非
投与群と比べ、体重は著明に減少し、生存率
も悪化することが判明した（図１、P<0.05）。 

一方で、ドキソルビシン誘発性心筋症モデ
ルマウスに、デクスメデトミジンを経口投与
した群では、ドキソルビシン投与後の体重減
少が抑制され、生存率の低下も認められなか
った（図１）。 

 
（２）グアンファシンによる生存率低下の原
因の検討 
 グアンファシン投与は、逆シグモイド曲線
で表される中枢弓特性の応答域と最小交感
神経活動を有意に低下させた。一方で、直線
で表される末梢弓特性の傾きは変化させず、
切片を有意に上昇させた。このことから、グ
アンファシンには、交感神経活動抑制作用の
他に、強い血管収縮作用があることが判明し
た。したがって、この血管 α2アドレナリン受
容体への直接作用が生存率の悪化を引き起
こしたと考えられた 
 
（３）α2アドレナリン受容体作動薬の圧受容
器反射を介した心臓迷走神経活動亢進作用
の検討 
 メデトミジン投与は、大動脈減圧神経刺激
前・刺激中のアセチルコリン濃度を有意に上
昇させた。一方で、α2A アドレナリン受容体

作動薬であるグアンファシン投与は、大動脈
減圧神経刺激前のアセチルコリン濃度を有
意に上昇させたものの、刺激中のアセチルコ
リン濃度は変化しなかった。このことから、
メデトミジンの圧受容器反射を介した心臓
自律神経活動への作用の主体は、α2B または
α2C アドレナリン受容体への作用と考えられ
た。 
 
（４）α2C アドレナリン受容体作動薬の心臓
自律神経活動に対する作用の検討 
 10 μg/kg のニトロビフェニリンは、心房間
質でのノルアドレナリン濃度を有意に低下
させた。加えて、100 μg /kg のニトロビフェ
ニリンは、心房間質でのアセチルコリン濃度
を有意に上昇させた（図２）。このことから、
α2Cアドレナリン受容体作動薬には、心臓交感
神経活動の抑制作用と心臓迷走神経活動の
亢進作用があることが判明した。 

 
（５）メデトミジンの動脈圧受容器反射への
作用の検討 
 頸動脈洞内圧と交感神経活動の入出力関
係で記述される中枢弓特性は、逆シグモイド
曲線を示し、メデトミジン投与下では、シグ
モイド曲線は下方にシフトした。交感神経活
動と血圧の入出力関係で記述される末梢弓
の特性は、ほぼ線形に近似でき、メデトミジ
ン投与下では、この直線は上方にシフトした。 
このことは、メデトミジンは中枢性には交

感神経活動を抑制するものの、末梢では血管
抵抗を上昇させることを意味しており、メデ
トミジン投与は心臓の後負荷を増大させる
可能性があることが示唆された。したがって、
メデトミジン（デクスメデトミジン）の心不
全治療効果は、これらの相反する作用（交感
神経抑制作用と後負荷増大作用）のバランス
に依存すると考えられた。そのため、マウス
を用いた慢性実験で生存率の改善が見られ
なかった理由は、デクスメデトミジンの後負
荷増大作用が前面に出た結果と言える。 
以上のことから、メデトミジン（デクスメ

デトミジン）を心不全に対して使用する際に
は、可能なかぎり後負荷増大作用を抑える必
要があり、今後、後負荷を増大させない投与
法や他剤との併用法についてさらなる検討



を重ねていくが必要である。 
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