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研究成果の概要（和文）：　ラット心不全モデルにおいて慢性腎臓病の自律神経機能の概日リズムへの影響を検討する
ため、雄性ラットを用いて5/6腎摘除し、さらに左冠動脈結紮による心筋梗塞を作成し慢性腎臓病合併心不全モデルを
作成した。自律神経機能の概日リズムを評価するため、腹部大動脈に挿入した超小型血圧テレメータから送信される動
脈圧波形をA/D変換し,24～48時間連続的にラットの自由行動下で記録した。拡張期血圧のスペクトル解析の結果、交感
神経活動を反映する低周波成分は、慢性腎臓病合併ラットにおいて早朝覚醒期に一過性に亢進しており、その交感神経
の賦活は、間歇的二酸化炭素負荷により評価した中枢性化学反射感受性と関連していた。

研究成果の概要（英文）：  We studied whether chronic kidney disease (CKD) could alter circadian changes in
 autonomic function in rats with heart failure (HF). Rats underwent subtotal nephrectomy and surgically in
duced myocardial infarction as a potential model of cardiorenal syndrome. After acclimatization to a 12h l
ight-dark cycle, blood pressure, heart rate and locomotor activity were continuously recorded for 24 - 48 
hours in conscious, unrestrained rats by using instrumented radiotelemetry pressure transducer.  During th
e awakening period, low frequency components of diastolic blood pressure variability, an index of sympathe
tic tone, were more exaggerated in HF rats with CKD than in HF rats without CKD.  Hypercapnic chemosensiti
vity evaluated by hourly intermittent CO2 exposure was transiently increased during the awakening period i
n HF rats with CKD, suggesting that central chemosensitivity could be related to the exaggerated sympathet
ic tone in cardiorenal syndrome.
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１．研究開始当初の背景 
交感神経機能の賦活は、心不全の病態や重

症度と密接に関連しておりその機序を解明
することは慢性心不全の治療を考える上で
重要である。心不全では腎臓からのナトリウ
ム排泄能が低下し、心房性利尿ホルモンに対
する応答性の低下も認められ、これらは腎交
感神経活動の亢進と密接に関わっている。心
不全に慢性腎臓病を合併すると、心不全の悪
化のみならず、不整脈による突然死が多くな
る。植え込み型除細動器を挿入した低心機能
症例において、腎機能正常者に対し腎機能低
下例で致死性不整脈や突然死が約６倍と高
く（J Interv Card Electrophysiol 2004; 11; 
199-204）、その背景に交感神経機能の賦活が
あると考えられている。事実、われわれは拡
張型心筋症による心不全例でヒト筋交感神
経活動を記録し、慢性腎臓病を有する例では
有しない例に比べ交感神経活動が亢進する
ことを証明した(Auton Neurosci 2010;155: 
104-108）。慢性腎臓病や心不全単独よりも両
疾患の合併例でさらに交感神経活動が亢進
していたことから、慢性腎臓病と心不全の合
併例では交感神経機能賦活をさらに亢進さ
せる機序が存在することが示唆された。 
心不全における自律神経機能異常には日

内変動があり、重症心不全例の突然死が早朝
に多い一因として早朝覚醒期の一過性交感
神経機能賦活（morning surge）が指摘され
ている。今回、ラット心不全モデルにおいて
自律神経機能の日内変動を観察し、慢性腎臓
病の自律神経機能への影響を評価した。さら
に慢性腎臓病合併心不全ラットの中枢性化
学反射感受性を評価し交感神経機能賦活の
機序を検討した。 
２．研究の目的 
本研究では心腎連関の観点から腎切除に

よる慢性腎臓病モデルラットにおいて心筋
梗塞を作成し、慢性腎臓病合併心不全モデル
ラットにおける自律神経機能の日内リズム
を検討する。また交感神経機能賦活の機序と
して中枢レベルで二酸化炭素化学反射感受
性がどのように関与しているか検討する。さ
らに慢性腎臓病合併心不全ラットにみとめ
られる自律神経機能異常が薬物により是正
可能かどうか評価検討する。 
３．研究の方法 
（１）慢性腎臓病合併心不全モデルラットの
作成と血圧・心拍・自律神経機能の日内変動
評価： 
慢性腎臓病は、雄性ラットにおいて３％イ

ソフルラン麻酔下で５/６腎摘を施行し作成
した。Sham 手術群には両腎の露出のみを行な
った。術後２週間後、左冠動脈結紮による心
筋梗塞を作成し慢性腎臓病合併心不全モデ
ルラットとした。心筋梗塞作成後、心エコー、
心電図で心筋梗塞の程度を評価し、腹部大動
脈に超小型血圧テレメーターを挿入した。覚
醒・無拘束状態のラットから送信された動脈
圧波形を A/D 変換後、1000Hz サンプリングで

コンピュ－タ－に 24～48 時間連続的に記録
した（図 1）。血圧テレメ－タ－により得られ
た血圧波形より 24時間の一拍一拍の R‐R間
隔から心拍変動をスペクトル解析し、心拍変
動の高周波成分(0.8-3 Hz)を副交感神経活動
として評価した。また拡張期血圧のスペクト
ル解析から得られる低周波成分(LFdp;0.15 – 
0.79 Hz)により交感神経活動を評価し自律神
経機能の日内変動を解析した。心拍・血圧の
モニタリング中は赤外線ビ－ムセンサ－式
自発運動量測定装置を用い、ラットの行動量
を同時に測定した。なおデ－タ収集および解
析プログラムは、当施設で独自に開発したも
のを用いた (Ohori T, Hirai T, et al. Auton 
Neurosci 2011;159:20-25)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１. 自律神経機能の長時間解析システム 
 
（２）二酸化炭素化学反射感受性と交感神
経機能賦活の関連： 
二酸化炭素化学反射感受性と交感神経機

能亢進との関連を検討するため、慢性腎臓
病合併心不全ラットのケ－ジ（約 10L）内
に１時間毎に 2分間 13%二酸化炭素＋20%
酸素を注入し（図２）、血圧および心拍変動
のデータを収集した。負荷中は呼気ガス分
析装置によりラットケージ内の二酸化炭素
濃度をモニタリングし、中枢性二酸化炭素
化学反射感受性を評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．二酸化炭素自動注入負荷システム 
 
（３）慢性腎臓病合併心不全ラットの自律神
経機能日内リズム異常に対する薬物効果： 
 現在、心不全に有効とされる治療薬である
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬の自律神
経機能への効果を検討した。 



 
４．研究成果 
（１）慢性腎臓病モデルの作成と腎機能 
慢性腎臓病ラット(n=11)では、平均血圧

（MBP）は 123±7 (SE) mmHg と高く Sham 手
術を施行した対照群(n=8)より血圧上昇を認
めた（MBP:97±5 mmHg）。また慢性腎臓病ラ
ットの血清 Cr 値は 1.1±0.2 mg/dl と対照群
の血清 Cr 値(0.5±0.1 mg/dl)より上昇して
いた。慢性腎臓病に心不全を合併した慢性腎
臓病合併心不全ラット群（n=5）の血圧、心
拍数、呼吸数、活動量は、ラットの夜間活動
期（19－7 時）に上昇し夜行性動物の日内リ
ズムを認めたが、対照 Sham 手術群に比べ夜
間の活動量は低下していた（119±18 vs 241
±17 a.u.）。慢性腎臓病合併心不全群の自律
神経機能の日内変動を評価したところ、ラッ
トの覚醒時間帯(16-20 時)における交感神経
機能（LFdp）は 960±115mmHg2 であり、睡眠
期の LFdp 641±94mmHg2 に対し一過性に亢進
していた。さらにこの覚醒期の一過性交感神
経賦活は、慢性腎臓病単独群、心不全単独群
よりも大きかった。以上から慢性腎臓病と心
不全合併ラットにおいて覚醒期の交感神経
活動の賦活が増大している可能性が示唆さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．心不全ラットと慢性腎臓病合併心不

全ラットの血圧、心拍、自律神経機能の日内
変動 
実験終了後、摘出した腎臓より病理組織標

本を作製し、腎組織病変を観察した。PAS 染
色（図４）において、尿細管の拡張、糸球体
の肥大および小動脈の内膜肥厚など、糸球体
の硬化性病変が観察され、腎機能低下と腎組
織所見より本モデルラットは慢性腎臓病に
合致する所見と思われた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４．5/6 腎摘除術施行ラットの腎組織 

 

（２）慢性腎臓病合併心不全モデルラットに
おける中枢性化学反射感受性の検討 
 ラットのケ－ジ（約 10L）内に１時間毎に
2分間 13%二酸化炭素＋20%酸素を注入し、血
圧変動および心拍変動をスペクトル解析し
覚醒時間帯（16 時～20 時）における二酸化
炭素化学反射感受性を評価した。慢性腎臓病
合併心不全ラット群では交感神経機能の指
標である拡張期血圧の低周波成分の増大は、
ΔLFdp 1027±256(SE) mmHg2 と心不全単独
ラット群（ΔLFdp 449±144(SE) mmHg2）に
比べ有意に亢進していた。心不全に慢性腎臓
病を合併すると覚醒期の一過性交感神経機
能の賦活が亢進（morning surge）し、その
背景に中枢性化学反射感受性が関与してい
ることが示唆された。 
（３）慢性腎臓病合併心不全ラットの自律神
経機能日内リズム異常に対する薬物の検討 
 アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬を用い
て、慢性腎臓病を合併した心不全ラット(n=
６)の交感神経機能の賦活におよぼす影響を
検討した。慢性腎臓病合併心不全ラットにお
いて2週間アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
（ﾃﾙﾐｻﾙﾀﾝ 2mg/kg/day）を経口投与したとこ
ろ、覚醒時間帯の LFdp は、1040±123 mmHg2
から 758±58 mmHg2 に抑制された(p<0.05)。
慢性腎臓病を合併した心不全ラットにおい
て観察された覚醒時間帯の一過性交感神経
機能の亢進がアンジオテンシンⅡ受容体拮
抗薬により抑制できることがわかった。慢性
腎臓病の重症度は、臨床的に軽度腎機能障害
から末期腎不全状態に至るまで様々な重症
度があり、どのような重症度の症例にアンジ
オテンシンⅡ受容体拮抗薬の効果があるの
か、今後ひきつづき検討する必要があると思
われた。 
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