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研究成果の概要（和文）： 

特発性心筋症は原因不明の心機能障害を伴う心筋疾患である、主な治療は薬物による心筋組織

炎症の抑制と心不全の悪循環の防止であり、予後改善効果が十分ではない。本研究では、免疫・

炎症反応の調節系と循環調節系に重要な役割を果たす迷走神経活動が低下していることに着目

して、直接迷走神経を電気刺激することによって、免疫・炎症反応を抑制させ、同時に破綻し

た自律神経系のバランスを是正させることで、特発性心筋症対しての新治療法の可能性を示唆

した。 

研究成果の概要（英文）： 

Myocarditis is an inflammatory heart disease, considered as one of the main causes of 

dilated cardiomyopathy, a fatal heart disease. Current therapeutic strategy is focus on 

the anti-inflammatory and nosotropic treatments by pharmaceutics. In this study, we 

hypothesis and verified that vagal nerve stimulation may exert beneficial effects on 

cardiac inflammation and demonstrated that vagal stimulation attenuates ventricle 

remodeling and improve survival after myocardial infarction, which may be associated with 

suppression of acute inflammatory reactions. 
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１．研究開始当初の背景 

特発性心筋症は原因不明の心機能障害を伴

う心筋疾患と定義され、主な治療の標的は心

筋組織炎症の抑制と心不全の悪循環の防止

であり、薬物による免疫と炎症抑制及び心不

全に対する対症療法が主体となる。しかし、
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病因の不明、薬物の副作用など制限で、予後

改善効果が十分ではない。近年、迷走神経が

炎症と免疫機能調節に重要な役割を果たす

ことが明らかになった、薬物の使用或いは直

接神経電気刺激による迷走神経機能活性化

が難治性疾患の新たな治療法の可能性を示

唆する。 

 

２．研究の目的 

特発性心筋症の病態では免疫・炎症反応の調

節系と循環調節系に重要な役割を果たす迷

走神経活動が低下していることに着目して、

本研究では直接迷走神経を電気刺激するこ

とによって、免疫・炎症反応を抑制させ、同

時に破綻した自律神経系のバランスを是正

させることで、心筋症ラットの心臓リモデリ

ングを抑制し、心機能と長期生存率の改善を

図ることを目的とする。さらに、炎症因子や

神経液性因子の定性定量分析から、この新し

い治療方法の詳細な機序を解明することで、

心筋症の新しい治療法としての迷走神経の

電気刺激治療法の確立と臨床展開を目的と

する。 

 

３．研究の方法 

(1)ラットの迷走神経の慢性電気刺激法 

麻酔科で、ラットの背中皮下に無線操作がで

きる電気刺激装置を植え込み、出力リード線

を頸部皮下組織に経由し、頸部右迷走神経に

チューブ型電極（図１）と連結する。刺激の

強度は平均心拍数を 20-30 bpm低下させるよ

うに設定し、１分間に 10秒の間欠的な刺激

した。結果として刺激強度は 0.1∼0.13mA, パ

ルス幅は 0.2ms,刺激頻度は 20Hzであった。 

(２) 実験には多数の基礎研究に使われてい

るラットの自己免疫疾患モデルを用いる。研

究グループにおいて、モデル動物の確立を行

う。具体的には、異種動物（豚）の心臓ミオ

シンを通常の生化学方法で純化し、PBS(0.3M 

KCl含む)緩衝剤に溶かす(20 mg/ml)、そして、

同容量のフロイント（Mycobacterium 

tuberculosis含 11 mg/ml）と完全アジュバ

ンと乳化して免疫抗原とする。8 週齢の雄

Lewis ラットを用いて、2%ハロセン麻酔下で、

足裏皮下組織に注射し(0.1 ml)、１週間後に

追加免疫を行い、心筋症ラットモデルを作る。

予備実験の結果から、この方法で作成した心

筋症ラットモデルが、長期の観察で心筋炎症、

心臓リモデリングや心不全が起こることを

確認されて、自己免疫心筋症ラットモデルと

して確立する。 

(３)ラットの自己免疫心筋症モデル確立し、

迷走神経の慢性電気刺激による心筋症ラッ

トの心臓リモデリングや心機能改善に及ぼ

す影響を検討する。免疫する１週間前に、全

てのラットを 1.5％ハロセン麻酔下で、皮下

に埋込式心電図発信器装置、頚部の右迷走神

経には自作したステンレスワイヤ電極を埋

込み、リード線は埋込式遠隔制御刺激装置と

接続し、迷走神経刺激治療群と非治療群に分

ける。2回免疫によって確立した心筋症ラッ

トモデルに対して、6週間にわたって迷走神

経刺激治療を行う。治療終了後、ハロセン麻

酔下で急性血行動態を測定した後、最終の採

血を行う。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コラーゲン

とサイドカイン（IL-1

β,IL-2,IL-10,IFN,TNFα）を測定する。 

 

４．研究成果 

本研究では、ラットなど小動物の迷走神経長

期刺激に適応した刺激電極の制作と刺激装

置の設置と埋め込み技術等確立した。この技

術を利用して、急性心筋梗塞ラットモデルで

は、迷走神経刺激は致死性不整脈の抑制し、

急性期生存率を有意に改善する効果を検証

した。更に、梗塞部位と周囲組織内心筋再生

を促進している現象を発見、今後の機序解明

等研究の手掛になる。ウサギの心筋梗塞再還

流モデルでは、迷走神経刺激による心筋梗塞

早期に心筋組織の TNF-α、MMP-9 等炎症因子



 

 

を減少し、迷走神経刺激が心筋組織内の炎症

を制御作用あることが示唆されて、心臓リモ

デリングを抑制効果も確認できた。今後、抗

原の純化と免疫方法等を再検討し、自己免疫

心筋症モデル確立したうえで迷走神経刺激

の治療効果を検討する必要性がある。 
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