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研究成果の概要（和文）： 

コリンエステラーゼ阻害剤（ドネペジル）による心不全治療の作用機序として
1.PI3K/Akt/HIF/VEGF の細胞生存シグナル経が活性化される、2.心不全という環境下では
ドネペジル経口投与により HIF の誘導が促進され、HIF の誘導に伴う心筋内 ANPｍRNA の発
現が活性化されナトリウム利尿効果が継続的に出現することが分かった。本研究の結果は
ドネペジル投与によって誘導される ANPmRNA の活性化が低酸素下での心筋保護作用を発現
している可能性を強く示唆していると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We reported that the mechanism of cholinesterase inhibitor (donepezil) for chronic heart failure 
(CHF) treatment. 1. Donepezil activated PI3K/Akt/HIF/VEGF cell survival pathway. 2. Donepezil 
induced HIF under CHF condition, and HIF activated myocardial ANPmRNA expression which 
induced natriuretic effects. 
This study suggested that ANPmRNA expression induced by donepezil protected myocardium 
under hypoxic condition. 
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１．研究開始当初の背景 
 申請者らの所属するグループでは新たな

治療法として迷走神経刺激による心筋保護

作用について研究を行っている。心筋梗塞モ

デル動物を使用した実験では、迷走神経刺激

が心臓のリモデリングの予防と心機能の改

善効果を示し、その生命予後を劇的に改善す

る事を証明している（Circulation,2004）。

この結果より、虚血心筋に対して細胞生存シ

グナルを指標にした実験が行われ、その結果、



迷走神経刺激により細胞生存シグナルの一

つである Akt(protein kinase B)の増強や抗

アポトーシス作用を持つ Bcl-2のリン酸化シ

グナルが増強されること、心筋梗塞モデルに

おいて迷走神経刺激により梗塞領域が減少

すること、また、心筋由来の培養細胞系

（HL-1）でアセチルコリン（ACh）の前処理

により低酸素条件下での細胞生存率の悪化

が劇的に改善される事などが分かり、ACh は

低酸素条件下での心筋細胞に対して抗アポ

トーシス作用を有する事が分かってきた。こ

の結果より、迷走神経刺激を介した ACh によ

る心筋保護作用が生じることが示唆される

が、迷走神経刺激では侵襲的な治療となるた

め、申請者らのグループは非侵襲的な方法と

して神経伝達物質である ACh に注目し、

Cholinesterase inhibitor (Donepezil)を使

用し in vitro, in vivo で ACh を介した心筋

保護効果、血管新生作用についても解析を行

ってきた。申請者は HL-1 細胞を使用した in 

vitro の予備実験で ACh 及び Donepezil 投与

が ANP 合成を促進するが、BNP 発現には影響

を与えていない事を確認し、in vivo 動物実

験の過程においても Donepezilにより心室心

筋細胞内の ANP 合成を促進し、BNP の発現に

は影響を及ぼさない事を確認しているため、

心不全治療の新たなターゲットとして

Donepezil を介した心筋細胞内での ANP 合成

促進系に着目した。 

 現在進行している容量負荷心不全マウス

モデルでは、Donepezil 投与により構造的、

機能的リモデリングが抑制され、心不全マー

カーとしては BNP が著明に低下し、生存率の

有意な改善も認められている。心筋内での

ANP 増加により容量負荷心不全のリモデリン

グが抑制されていると考えられるため、今回

の研究では心筋梗塞心不全マウスモデルを

使 用 し て Cholinesterase inhibitor

（Donepezil）を介した ACh によるリモデリ

ング抑制、心機能改善効果について検討し、

そ の メ カ ニ ズ ム の 一 つ と し て と し て

Donepezil による心室心筋細胞内での ANP 発

現増強効果の影響を検討していく。 

 
２．研究の目的 
 申請者らのグループでは新しい心不全治
療ターゲットを検討するために AChを介した
心筋保護効果について研究を行い、コリンエ
ステラーゼ阻害剤（ドネペジル）を使用した
実験を行ってきた。その過程でドネペジルの
効果として心筋内 ANPを直接的に合成を促進
する可能性を見出し、ANP 合成促進の結果、
容量負荷心不全マウスモデルでは心室リモ
デリングが抑制され生存率も改善されると

いう結果を得ることが出来た。この結果を踏
まえて、心筋梗塞心不全マウスモデルに対象
を変更してドネペジルの心筋保護作用、リモ
デリング抑制作用、メカニズムとして ANP の
関与について検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 容量負荷心不全モデルでの心機能解析、左

室心筋内での ANP,BNP,pAkt,VEGF 等の発

現様式の解析は前述の通りすでに進行して

いるため、同様の投薬条件で虚血性心不全に

おける構造的、機能的リモデリング抑制作用、

ANP 等の発現効果を確認する。過去の容量負

荷心不全モデルでの各種実験を文献検索す

ると、大多数が術直後から内服薬の投与を行

っているため、心不全が成立する以前に治療

薬を使用するという臨床の現場では考えに

くいプロトコールが採用されていた。 
 今回先行してマウス容量負荷心不全モデ

ルで実験を行っているが、シャント術後 4 週

間目にランゲンドルフ還流心装置、形態学的

な変化で軽症心不全が進行している事を確

認してから Donepezil 投与を行っている。 
 臨床の現場で使用される条件を想定して

プロトコールを作成する為には、心筋梗塞モ

デルでは急性心筋梗塞モデルに対しての急

性実験系と陳旧性心筋梗塞に対しての慢性

実験系を分けて考える必要があるため、平成

20 年度の実験は心筋梗塞作成直後より

Donepezil 投与を開始する急性心筋梗塞心不

全マウスモデルに対する実験プロトコール

を作成した。平成 21 年度は陳旧性心筋梗塞

心不全マウスモデルに対する実験プロトコ

ールを作成した。 
 
（１）心筋梗塞心不全マウスでの Donepezil
によるリモデリング抑制作用のメカニズム

の解析 
方法：LAD ligation 心筋梗塞モデルを作成

し、無治療での術後 2 週間、4 週間、12 週間

での形態学的、機能的心室リモデリングの変

化を解析していく。心機能解析はランゲンド

ルフ還流心装置を用いて測定する。心筋サン

プ リ ン グ は 全 例 で 行 い 、

ANP,BNP,pAkt,VEGF 等の解析を行う。 無

治療でのコントロールとなるリモデリング

の 進 行 を 解 析 し た 後 に 、 術 直 後 よ り

Donepezil 内服を開始したグループを作成し、

無治療と同様のタイムコースで心機能解析

等を行っていく。（ラットによる予備実験で

は内服 2週間の時点で機能的リモデリング抑

制効果が観察されている。） 
 



（２）Donepezil 長期投与による生存率の解

析 
方法：心筋梗塞モデルでの生存率をカプラン

マイヤー法で解析する。 
 
（３）陳旧性心筋梗塞に対する Donepezil の
効果解析 
方法：LAD ligation 心筋梗塞モデルを前年

度と同様に作成し、陳旧性心筋梗塞に対して

の実験系を確立するために今年度は術後 2週

間後から Donepezil 内服を開始し内服 2 週間、

4 週間で心機能測定等を行っていく。心機能

解析はランゲンドルフ還流心装置を用いて

測定する。心筋サンプリングは全例で行い、

ANP,BNP,pAkt,VEGF 等の解析を行う。生存

率は前年度と同様にカプランマイヤー法で

解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
 容量負荷心不全モデルをベースとして、ド
ネペジル投与による心筋リモデリングの作
用機序の解明が進んでいる。ドネペジルの作
用機序として PI3K/Akt/HIF/VEGFの細胞生存
シグナル経が活性化され、さらに心不全とい
う環境下ではドネペジル経口投与により HIF
の誘導が促進され、HIF の誘導に伴う心筋内
ANPｍRNA の発現が活性化されナトリウム利
尿効果が継続的に出現することが分かった。 
 心筋梗塞モデルにおいても治療 4週間の観
察期間で PI3K/Akt/HIF/VEGFの細胞生存シグ
ナル経路が活性化される事を確認したが、心
筋梗塞モデルにおいては容量負荷モデルと
比較して心不全進行の時間経過が異なり、
ANPmRNA の活性化に伴うナトリウム利尿作用
による心筋リモデリングの抑制効果及び心
筋保護効果は容量負荷モデルと比較して出
現しにくい事が予想された。しかし、ランゲ
ンドルフ還流心による心機能測定では無治
療群と治療群での左室機能は長期的には有
意差が認められるため、ドネペジル投与によ
って誘導される ANPmRNAの活性化は低酸素下
での心筋保護作用が強く発現されている可
能性が考えられた。また、心筋梗塞モデルで
は投与容量を減少した群においてもリモデ
リング抑制作用が観察されている。 
 ドネペジル投与により細胞生存シグナル
経路の活性化及び ANPmRNA発現の活性化は両
モデルで共通しているため、実験系としては
心筋梗塞モデルでの治療開始時期の再検討
を予定している。 
 
 心筋梗塞マウスモデルでのランゲンドル
フ還流心装置による心機能測定方法はほぼ
確立され、再現性を持った測定が可能となっ
た。 

急性実験系では心筋梗塞モデルにおいて治

療4週間の観察期間でPI3K/Akt/HIF/VEGFの

細胞生存シグナル経路が活性化される事を

確認し、心筋梗塞モデルマウスでのランゲン

ドルフ還流心による心機能測定では無治療

群と治療群での左室機能は長期的には有意

差が認められ、心筋梗塞モデルでは投与容量

を減少した群においてもリモデリング抑制

作用が観察されている。 

 慢性実験系では一定レベル以上の心筋梗

塞領域リモデリングがすでに進行している

ため、形態学的には梗塞領域の被薄化が進行

しているが、急性期実験系と同様に

PI3K/Akt/HIF/VEGFの細胞生存シグナル経路

が活性化され、ランゲンドルフ還流心による

心機能測定では無治療群と治療群での左室

機能は長期的には有意差が認められた。 
 この結果から、心筋梗塞境界領域に対して
何らかの心筋保護作用が発現される可能性
が考えられた。ドネペジル投与による
ANPmRNA 活性化は今回の実験系のタイムコー
スでは統計学的有意差は検出できなかった
が、ANPmRNA 活性化傾向は認められており、
心筋サンプリングのタイミングを再検討す
る必要性が認められた。しかし、前年度の結
果と本年度の結果はドネペジル投与によっ
て誘導される ANPmRNAの活性化が低酸素下で
の心筋保護作用を発現している可能性を強
く示唆していると考えられる。 
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