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研究成果の概要（和文）：急性心筋梗塞にたいする冠動脈再灌流療法の Adjuvant therapy とし

ての迷走神経電気刺激療法の意義を確立する研究を行った。ウサギの心筋虚血再灌流モデルを

用い、心筋虚血再灌流急性期に迷走神経刺激することで遠隔期の心室リモデリングを抑制し、

心不全発症を抑制しうることを見出した。犬を用い心臓を直接電気刺激することで心筋収縮力

改善させることが可能か、迷走神経刺激時の血圧低下などの副作用を抑えることができるかを

検討した。先行研究で心筋収縮力を改善しうるとされている電気刺激法はいずれも無効であっ

た。 
 
研究成果の概要（英文）：I investigated clinical significance of vagal nerve stimulation as an 
adjunct therapy to coronary reperfusion in patients with acute myocardial infarction. 
Using a rabbit model of myocardial ischemia reperfusion, I disclosed that early short term 
vagal nerve stimulation in myocardial ischemia reperfusion drastically attenuates cardiac 
remodeling and prevents cardiac failure in chronic phase. Using dogs, I investigated 
whether electrical stimulations directly applied to the heart can increase cardiac 
contractility thereby preventing unwanted side effects such as hypotension seen in vagal 
nerve stimulation. I disclosed that several methods previously reported failed to increase 
the contractility constantly in my experimental settings. 
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研究分野： 総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用生体工学 
キーワード：(1)  急性心筋梗塞  (2)   迷走神経        (3) 心室リモデリング    

(4)  心不全 (5)   心筋間質蛋白分解酵素    (6) 心筋収縮力  (7)  心臓電気刺激  
 
１．研究開始当初の背景 
 
急性心筋梗塞の終末像が心不全であり、その

促進因子が、心筋壊死･心臓リモデリングで

ある。内科的・外科的再灌流療法発達により、

閉塞冠動脈の再疎通がほぼ得られる現状で
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心不全への進展を抑制するためには、何らか

の追加的治療(Adjuvant therapy)により心筋

虚血再灌流障害を抑制し、遠隔期の心臓リモ

デリングを抑制しなければならない。心臓リ

モデリングの進展に心筋組織間質蛋白分解

酵素(MMP)の活性化が促進的な役割を果たす

が（Cir Res. 2002; 90: 520.）、研究代表

者(上村)らは迷走神経（副交感神経）の電気

刺激が心筋虚血再灌流の急性期において MMP

活性を抑制することを、ウサギを用いた実験

で明らかにしてきた（Am J Physiol Heart 

Circ Physiol. 293: H2254, 2007.)。またラ

ット心筋梗塞発症後、慢性期に迷走神経を電

気刺激することで、心不全進展を軽減し生存

率を改善することが研究分担者(鄭)らによ

り報告されていた（Circulation. 109: 120, 

2004.）。以上のことは、心筋梗塞を発症し

た急性期の患者に、再灌流療法に並行して迷

走神経を電気刺激することで、遠隔期の心臓

リモデリングを改善し、心不全発症を抑制で

きる可能性があることを強く示唆していた。 
しかしながら心筋虚血再灌流時に迷走神経
刺激することで実際に遠隔期の心室リモデ
リングを抑制し、心不全発症を予防しうる
か？は明らかではなかった。またもし可能と
しても迷走神経刺激は心拍数低下・心筋収縮
力低下により左心房圧上昇などの血行動態
抑制作用がある（Am J Physiol. 273: H534, 
1997.）。このため、心筋梗塞急性期に急性
心不全を来たし、血行動態が不安定な症例へ
の適用は必要かつ最短の期間であることが
望ましい。遠隔期の心室リモデリング抑制に
有効な、必要最短の迷走神経刺激期間が把握
する必要があった。加えて、必要最短期間に
迷走神経電気刺激療法を施すにしても、その
間患者の血行動態を安定化する、緻密な循環
管理が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 
心筋梗塞急性期において、冠動脈再灌流治療
の Adjuvant therapy としての急性期短期間
の迷走神経電気刺激療法の意義を確立する。
迷走神経刺激に伴う心筋収縮力低下は、迷走
神経刺激を心臓病患者に適用する際の障害
になる。迷走神経刺激と同時に心室収縮力を
独立して改善させる方法を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)ウサギの左冠動脈を 60分間虚血後再灌流
する。治療群では冠動脈閉塞直後に右迷走神
経の電気刺激(2-5V, 1msec パルス幅, 20Hz)
を開始し、再灌流後 3日目まで刺激する。心
筋梗塞後、24時間の時点での心筋組織におけ
る MMP 活性・炎症性サイトカイン・白血球浸

潤を検討する。第 8週まで心機能の推移を経
過観察する。 
 
(2)心筋収縮力増強法として、(A)心室心筋を
絶対不応期に電気パルス刺激する方法、(B)
心室心筋内を走行する交感神経束を電気刺
激する方法が先行研究で有効とされていた。
これら(A)と(B)の方法を、麻酔下成犬を用い
検討する。 

 

４．研究成果 
 
(1)迷走神経刺激群のウサギ 6 羽（VS 群）は
非治療群 6 羽（MI 群）に比較し、再灌流 24
時間の時点において、心筋 MMP-9 の活性は VS
群で有意に低下していた(p＜0.05)。心筋組
織におけるサイトカイン腫瘍壊死因子・浸潤
白血球数は VS 群で有意に低下していた(p＜
0.05)。再灌流 8 週間の時点において、迷走
神経刺激群のウサギ 10 羽（VS 群）は非治療
群 11 羽（MI 群）に比較し、左心室駆出率(VS: 
56±4, MI: 43±3%, p < 0.05)、左心室拡張
期径(VS: 15±1, MI: 19±1mm, p < 0.01)、
左心室拡張末期圧(VS: 7±2, MI: 16±3mmHg, 
p < 0.05)、左心室重量(VS: 3.0±0.1, MI: 3.6
±0.1 mg/g 体重, p < 0.01)において有意な
改善を認めた。VS 群の摘出左心室の圧容積関
係は MI 群に比較し、有意に左方移動してい
た(p<0.01)。 
以上より迷走神経を、冠虚血再灌流後の 3日
間電気刺激するだけで心筋梗塞後左心室リ
モデリングを改善することができることが
確かめられ、MMP-9 の抑制作用・抗炎症作用
が VS の治療効果に貢献していることが確認
された。 
 
(2) 麻酔下成犬(10 頭)を用いた実験で、冠静
脈洞に電極カテーテルを留置、右心室心尖部
に電極カテーテルを留置し(A)と(B)の方法
を行った。(A)の方法では先行研究に従い、
心電図 R波から 30-90ms の潜時の後に電圧振
幅６ボルトのパルス波を 2-10 発印加した。
しかしながら左心室圧時間微分値最大値は
印加前平均 3500mmHg/s から印加後２時間で
平均 2500mmHg/s と逆に低下し有意な心筋収
縮力改善を認めなかった。(B)の方法では先
行研究に従い冠静脈の側壁枝分岐部付近で
電気刺激するもやはり心筋収縮力の改善は
認めず、逆に心房性不整脈(心房性期外収
縮・心房細動)などの副作用を惹起した。こ
のように従来ある心室電気刺激法で収縮力
を改善することは残念ながら不可能であっ
た。 
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