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研究成果の概要（和文）：本研究では、「高頻拍の不整脈に伴う心臓からの求心性信号が脳血流を減少させる」
という実際の患者データから得られた新たな仮説を検証するために、ラットを用いて不整脈を模擬した心臓ペー
シング中の循環応答を計測した。心臓ペーシングにより、動脈血圧が顕著に低下した際には、限られた血液を特
定の脳領域に選択的に配分していた。この血流配分に脳への求心性信号が関与することを発見した。

研究成果の概要（英文）：Data collected from arrhythmia patients provided the hypothesis that 
afferent signals from the tachyarrhythmic heart contribute to reducing cerebral blood flow. To test 
the hypothesis, cardio- and cerebrovascular responses to ventricular pacing were analyzed in rats. 
The data indicates that limited cerebral blood flow due to ventricular pacing was selectively 
distributed to certain brain regions. I demonstrated that the selective blood distribution was, at 
least partly, caused by the afferent signals. 

研究分野：生理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果より、高頻拍の不整脈という緊急事態に生体は、脳への求心性信号に基づき「生命維持に必要な脳幹
領域への血流を優先的に確保しつつ、酸素を多く消費する大脳皮質領域の血流を低下させ“シャットダウン”状
態にする」という生存戦略をとることが示唆された。この求心性信号の発生源をモニタリングすることは、不整
脈中に脳血流が低下しやすい（意識消失しやすい）状態の推定に有用であろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
心臓リハビリテーションは、不整脈を併発し得る心筋梗塞等の心血管疾患患者の身体機能回
復・生活の質の改善・再発予防を目的として実施される。運動負荷を行う際には明確な禁忌や中
止基準が設定されて安全性に配慮されているが、リハビリテーションや日常生活中に不整脈の
発生自体を防ぐことはできない。従って、リハビリテーションにおいて、不整脈発生時のリスク
管理指導を行うことは患者が安心・安全に生活していく上で大変重要である。 
 
重篤な頻脈性不整脈は意識消失や突然死へと繋がる危険な病態である。頻脈性不整脈により
心臓から十分な血液を送り出せなくなることで血圧が低下し、結果として脳血流量が減少する
ことで意識消失を引き起こすと考えられてきた。実際に、不整脈または心臓ペーシングによる頻
脈は動脈血圧および脳血流量を低下させる①②。ここで大変興味深いことは、不整脈時には脳血
流量を積極的に低下させるように生体が反応している可能性がある、ということである。通常は、
脳血流量を一定に保つための機構である脳血管自動調節能や、血圧を一定に保つための機構で
ある動脈血圧反射が働くことで、血圧低下時には脳血管を拡張させ脳血流量を維持するように
働くはずである。にもかかわらず、Grubb ら③や Hagendorff ら④は不整脈時には脳血管抵抗が増
加し脳血流量を減少させるように働く可能性を示唆した。しかし、このメカニズムの存在の有無
とその全貌は全くの不明である。メカニズムの存在証明と解明ができれば、メカニズムに準じた
リスク管理方法の提案と正確なリスク把握に繋がるはずである。 
 
研究代表者はこれまでの研究で、患者の頻脈性不整脈中の循環応答とその制御メカニズムに
注目してきた。先行研究と同様に不整脈時には動脈血圧と脳血流量の低下が生じたが、同程度の
動脈血圧低下が生じた際には高頻拍（> 約 180 beats/min）の不整脈ほど脳血流量が低下するこ
とを発見した。この結果は、動脈血圧だけでなく、心臓の拍動に伴う求心性信号が脳血流量を低
下させることを示唆する。以上より『高頻拍の不整脈に伴う心臓からの求心性信号は脳血流を減
少させる』と考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、『高頻拍の不整脈に伴う心臓からの求心性信号が脳血流を減少させる』とい
う仮説を検証することである。得られる知見から不整脈を有する患者のリスク管理および指導
へ展開することを想定している。この目的を達成するために、以下を実施した。 
(1) 麻酔下で心臓ペーシング時の各脳領域間の血流応答の比較 
(2) 麻酔下で脳への求心性信号が心臓ペーシング時の各脳領域血流応答に与える影響の解析 
(3) 覚醒下での実験環境構築と上記２点の解析 
 
３．研究の方法 
(1) 麻酔下で心臓ペーシング時の各脳領域間の血流応答の比較 
オスの Wistar ラット（8～9 週齢）に麻酔をかけ、動脈血圧計測用カテーテルを上腕動脈/大
腿動脈から、血管作動薬注入用カテーテルを上腕静脈から、中心静脈血圧計測用カテーテルを大
腿静脈から挿入した。数例ではあるが、血流量計測のために上行大動脈、頸動脈、大腿動脈にド
ップラープローブを設置した。次に、左肋間部から開胸し、心尖に心臓ペーシング用電極を留置
した。脳定位装置に装着後、頭頂部から頸背部の皮膚を切開し、大槽に頭蓋内圧測定用カテーテ
ルの挿入と、各脳領域へレーザードップラープローブの設置を行い、15 分間の安静時間を置い
た。介入として、550、600、650、700、750、800beats/min の心臓ペーシングを 30 秒間実施し、
各種循環応答を計測した。各心臓ペーシング間は最低 10 分の回復期間を置き、ペーシング頻度
はランダムオーダーで実施した。全ペーシング介入終了後、二酸化炭素や昇圧薬への脳血流応答
を確認した。実験終了後に、ホルマリン水溶液で環流固定した脳を摘出した。一晩以上ホルマリ
ン水溶液に置いた後に、30％ショ糖水溶液に一晩以上置いた。その後、凍結ミクロトーム上で組
織切片の作成・染色を行い、顕微鏡下でレーザードップラープローブ位置を確認した。 
 
(2) 麻酔下で脳への求心性信号が心臓ペーシング時の各脳領域血流応答に与える影響の解析 
 心臓からの求心性信号はどの経路を介して脳血流量に影響を与えるかを検証するために、各
種求心経路の神経の切断群と sham 群で心臓ペーシングに対する脳血流応答を比較した。手順と
しては(1)の方法に加えて、各種求心路の神経の切断と sham operation を追加した。 
 
(3) 覚醒下での実験環境構築と上記２点の解析 
 (1)(2)で得られた成果を基に、覚醒下で同様の心臓ペーシング実験を行うための実験環境を
構築した。オスの Wistar ラット（8～9週齢）に麻酔をかけ、動脈血圧計測用テレメトリー送信
機を大腿部に埋め込み、心尖部に心臓ペーシング用電極を留置した。その後、皮膚切開部を縫合・
消毒し、感染予防のために抗生物質を投与して麻酔より回復させた。１週間以上飼育した後に、



同ラットに再度麻酔をかけ、脳定位装置に装着した。頭頂部を切開後、目的脳領域にレーザード
ップラープローブを設置・固定した。その後、皮膚切開部を縫合・消毒し、感染予防のために抗
生物質を投与して麻酔より回復させた。１週間以上飼育した後に、(1)(2)と同様の条件で心臓ペ
ーシングを行い、各種循環応答を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 麻酔下で心臓ペーシング時の各脳領域間の血流応答の比較 
 心臓ペーシングの頻度に応じて動脈血圧は低下し、中心静脈圧はわずかに増加した。頭蓋内圧
は心臓ペーシングによる影響を受けなかった。このように脳への還流圧が低下しても、頭部への
血流量は比較的維持されたが、後肢への血流量は血圧低下に比例して低下した。仮説通り、心臓
ペーシング時の脳血流応答は領域毎に異なった。特に、動脈血圧が大幅に減少した際に大脳皮質
領域の血流量は血圧依存性に低下したが、生命維持に関わると考えられる視床下部では血管拡
張がより大きく生じることで血流減少量を低減させることを発見した。 
 
(2) 麻酔下で脳への求心性信号が心臓ペーシング時の各脳領域血流応答に与える影響の解析 
未発表の成果につき詳細は割愛するが、特定の求心性神経を切断することで、心臓ペーシング
中の脳血流応答が領域選択的に変化することを発見した。しかし、このような変化に関わる詳細
なメカニズムについては今後の研究課題である。 
 
(3) 覚醒下での実験環境構築と上記２点の解析 
数例ではあるが、より現実的な状況である覚醒下でも(1)(2)と同様の結果が得られている。 
 
以上、(1)～(3)の実験から、不整脈中に顕著な血圧低下が生じる際には、脳内で領域選択的に
血流配分が行われていることが明らかとなった。更に、この血流配分に脳への求心性信号が関与
することを実証した。このように高頻拍の不整脈という身体の緊急事態には、脳への求心性信号
に基づき、「生命維持に必要な脳幹領域への血流を優先的に確保しつつ、酸素を多く消費する大
脳皮質領域の血流を低下させ“シャットダウン”状態にする」という生存戦略をとる可能性が示
唆された。この求心性信号の発生源をモニタリングすることができれば、不整脈中に脳血流が低
下しやすい（意識消失しやすい）状態を推定できる可能性がある。この情報と脈波情報を統合す
ることで、日常生活で不整脈が発生したとしても「行動を続けられるレベルなのか、一旦止まり
休むべきなのか、即座に臥位姿勢をとり脳潅流を維持できるようにすべきなのか」、即座に判断
できるようになるかもしれない。 
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