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研究成果の概要：アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ロサルタン）とアセチルコリンエステラ

ーゼ阻害薬（塩酸ドネペジル）長期併用投与が心筋梗塞後心不全ラットの神経液性因子、心機

能、心臓リモデリングに及ぼす効果を検討した。その結果、ロサルタン単独投与に比べて、ロ

サルタンと塩酸ドネペジルの併用投与によって、心筋梗塞後心不全ラットの神経液性因子レベ

ル、心機能、心臓リモデリングに更なる改善効果があることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

心不全は高度な現代医療をもってしてもな

お予後不良の疾患で、5 年間生存率で 50％程

度とされている。生存率は重症度によっても

異なり、重症心不全では 2年間の生存率は約

50％である。心不全の薬物療法として大規模

臨床研究から治療効果が明らかになってい

る薬剤には、アンジオテンシン変換酵素阻害

薬(ACEI)/アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬

(ARB)、血管拡張薬、βアドレナリン受容体
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遮断薬、スピロノラクトンの 4種類があるが、

いずれも、予後改善効果は十分ではない。重

症心不全の最終的な治療法としてわが国で

も心臓移植が行われるようになったが、心不

全の患者数の多さや高齢化に伴う患者数の

増加を考えると、心臓ドナー数の不足は明ら

かであり、さらに画期的な新しい治療法の創

出が必要である。 

 近年、心不全は心臓だけの病気ではなく、

循環調節系の異常に伴う迷走神経活動の低

下や交感神経活動の亢進が、予後を規定する

重要な因子であることが分かってきた。そこ

で、我々は異常な循環調節系に人工的に介入

することで心不全の進行や重症化を阻止す

るバイオニック治療法を開発した。これまで

にバイオニックブレインを用いた迷走神経

の電気刺激によって、心筋梗塞後の慢性心不

全ラットの心臓リモデリングが抑制され、長

期生存率が著しく改善することを示した。し

かし、このような迷走神経の電気刺激を行う

バイオニック治療を臨床応用するには、安全

性や経済性などの面から解決しなければな

らない問題があり、短期間での臨床展開が難

しい。そこで、我々は薬物療法によって迷走

神経の電気刺激と同等の治療効果を再現で

きないかと考え、アセチルコリンエステラ-

ゼ阻害薬ドネペジル（アルツハイマの治療

薬）を投与して、薬理的に迷走神経刺激状態

を作る治療実験を行った。その結果、ドネペ

ジル投与で心筋梗塞後重症心不全ラットの

心臓リモデリングが抑制され、長期生存率が

著しく改善されることを証明した（心筋梗塞

面積＞50％の重症度で、140 日の生存率は非

治療群 30％に対して治療群 54％）。この成績

はβ遮断薬や ACEI/ARB の治療効果を上回っ

た。 

 以上の背景をもとに、本研究ではドネペジ

ルの有効性を確立するために、ロサルタン投

与でレニン-アンジオテンシン系を十分に抑

制した上でドネペジルを併用投与して、さら

なる治療効果の向上が得られるかどうかを

調べた。そのために、ロサルタン単独投与群

とロサルタンとドネペジルの併用投与群で

心不全の経過を比較し、心臓リモデリング、

心機能、長期生存率からみた治療効果を検討

した。本研究は、新しい薬物治療法による心

不全治療効果の解明や今後のバイオニック

治療法の臨床展開に大きく貢献すると考え

る。 

 

２．研究の目的 

（１）心不全の新しい治療方法を確立するた

めに、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ロ

サルタン）投与でレニン-アンジオテンシン

系を抑制した上に、アセチルコリエステラー

ゼ阻害薬（ドネペジル）を併用投与して、心

筋梗塞後重症心不全ラットの心機能、心臓リ

モデリングを検討した。 

（２）ドネペジルの有効性の機序を解明する

ために、心筋梗塞後の重症心不全ラットにお

いてドネペジルによる心臓保護作用に対す

るα７ニコチン性アセチルコリン受容体（α７

nAChR）の役割を検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）8 週令のオス SD ラットを用いた。ラッ

トを 1.5％ハロセン麻酔下に開胸し、左冠状

動脈の基部から 2～3 mm の部位をナイロン糸

で結紮して急性心筋梗塞を作成した。心筋梗

塞作成 1 週間後、生き残ったラットに再び

1.5％ハロセン麻酔を施し、腹部大動脈に無

線の血圧テレメトリ装置を植え込むか、皮下

に心電図テレメトリ装置を植え込んで、リア

ルタイムに血圧・心拍数と心電図を計測し、

データ記録用のコンピュータに保存した。テ

レメトリの植え込み手術から一週間回復後、



ラットを無作為に 2 群に分け、一方の群をロ

サルタン単独治療群（LT）、他方をロサルタ

ンとドネペジル併用治療群（DLT）として、

６週間の心不全治療を行った。ドネペジルの

投与量は 5 mg/kg/day とした。この投与量で

心不全ラットの心拍数は約10％（20～30 bpm）

低下した。 ロサルタンの投与量は最初の 2

週間は 10 mg/kg/day に、その後 30 mg/kg/day

まで増量した。6 週間の治療終了後、1.5％ハ

ロセン麻酔下にすべてのラットに急性実験

を行い、左心室圧、右房圧、心拍出量等の血

行動態を測定し、最後に採血を行った。実験

終了後、ラットを安楽死させて心臓を取り出

し、ウェスタンブロットと免疫組織化学分析

方法で心筋内のアンジオテンシンⅡとアン

ジオテンシンⅡ受容体とを測定した。さらに

血中アルギニンバゾプレッシン(AVP)、脳性

ナトリウムペプチド(BNP)、カテコラミンな

どの神経液性因子を分析した。最後に、血行

動態、神経液性因子レベル、受容体レベル、

組織検査等の結果から総合的に心臓リモデ

リングや心臓ポンプ機能を評価した。 

（２）方法（１）と同じ手順で、8 週令のオ

ス SD ラットを用い、1.5%ハロセン麻酔下に

左冠状動脈を結紮し、急性心筋梗塞を作成し

た。その後12日間生存したラットに対して、

麻酔下に心電図のテレメトリ装置を植え込

み、ランダムに生食水またはα7 ニコチン性

アセチルコリン受容体（α7 nAChR）の遮断

薬（methyllycaconitine）を徐放するように

たラ

ジル単

ネペジル

α7 nAChR

4 週

液性因子、

血管

意に低下、心筋内のアンジオテンシンⅡ濃度

は有意に低下、心筋内の血管新生は有意に促

進し、心筋梗塞後重症心不全ラットの心機能、

心臓リモデリングの更なる改善効果が示さ

れた（上の図）。ロサルタンとドネペジル併

用投与は慢性心不全に対する新たな薬物治

療法となる可能性が明らかとなり、臨床にお

いても更なる治療効果が得られることが期

新生などの結果から、心臓リモデリングの状

態および心機能を評価した。 

 

４．研究成果 

(1)ロサルタン投与で心不全の病態に重要な

役割を果たすレニン-アンジオテンシン系を

充分に抑制した上に、ドネペジルを投与する

ことにより、低下した迷走神経活動を薬理的

に刺激した。その結果、破綻した自律神経系

のバランスを正常化させることによって、ロ

サルタン単独投与に比べて、心不全の重症度

を反映する血中ノルエピネフリンとBNPは有

ミニポンプを植え込んだ。２日回復させ

ットにドネペジルを投与して、ドネペ

独治療群(DT)、α7 nAChR 遮断薬とドネペジ

ル併用治療群(α7DT)に分けた。ド

の投与量は 5 mg/kg/day とした。

遮断薬の投与量は 5 μg/kg/day とした。

間の治療終了後、血行動態、神経

炎症因子、心重量と心筋組織の線維化や



待できる。 

（２）DT群とα7DT群で心筋梗塞の大きさ（断

面積中の梗塞領域）には有意差がなかった

（47±3％ vs 49±3％）が、DT 群はα7DT 群

に比べて、心重量は有意に小さく (2.74±

0.24 vs 3.02±0.28 g/kg、ｐ＜0.01)、左室

拡張末期圧は有意に低く(20±3 vs. 29±3 

mmHg, ｐ＜0.01)、心係数は有意に高く（128

±29 vs. 65±12 ml/min/kg, ｐ＜0.01）、

左心室圧微分最大値も有意に高かった(3956

±714 vs. 2582±260 mmHg/sec, ｐ＜0.01)。

また、DT 群において心不全の重症度を反映す

る血中 BNP（461±99 vs. 655±209pg/ml, ｐ

＜0.01）とノルエピネフリン（669±203 vs. 

2648±771pg/ml, ｐ＜0.05）は有意に低値を

示した。これらの結果から、心筋梗塞後重症

心不全における薬物を用いたコリン性治療

で、α7 nAChR が重要な役割を果たす可能性

が示唆された。今後、ドネペジルと同等の慢

性心不全治療効果を持つ、さらに選択的な新

しい薬物を開発する可能性が示された。 
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