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研究成果の概要（和文）：本研究では痙攣を誘発することによりたこつぼ型心筋症を発症するマウス・ラットモデルを
開発し、これを用いて、たこつぼ型心筋症発症のメカニズム解明を目指した。
まず逆行性トレーサーにより左室心尖部を支配する交感神経は左側の星状神経節を介して、中枢は主に視床下部傍室核
付近に存在することが明らかとなった。左室心尖部を支配する交感神経の中枢をマイクロサンプリングし、DNAマイク
ロアレイを用いた解析より同部位がCCL2などにより活性化され、その興奮が末梢に伝達していることが示唆された。さ
らに、星状神経節において、ニューロペプタイドY(NPY)の発現が上昇していることが確認された。

研究成果の概要（英文）：Big emotional or physical stress may lead to an imbalance in the brain, resulting 
in Takotsubo cardiomyopathy (TC), transient left ventricular (LV) apical ballooning. We first confirmed 
the central neurons of cardiac sympathetic nerves in the hypothalamus innervating the LV apex, and 
investigated the changes in gene expression in an animal model of TC induced by epilepsy, a clinical 
trigger of TC. We found that chemokine ligand 2 (Ccl2) strongly stimulated the central neurons of the 
cardiac sympathetic nerves. Consequent upstream sympathetic activation induced significant upregulation 
of neuropeptide Y (NPY) in the left stellate ganglion (LSG) and cardiac sympathetic nerves. 
Administration of Ccl2 into the central neurons evoked TC and increased NPY at LSG. Overall, our results 
provide the first evidence as to how emotional or physical stress translates into molecular signals in 
the brain, leading to LV apical ballooning.

研究分野：分子生物学

キーワード： 脳心連関
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１．研究開始当初の背景 
 
 心臓支配神経には、自律神経である交感神
経と副交感神経および知覚神経が存在する。
我々はこれまで心臓交感神経および心臓知
覚神経の発生に関する研究を行い、この領域
において世界レベルの研究実績を積み重ね
てきた。 
 心臓はその発生における交感神経支配に
おいて、神経栄養因子(NGF)の発現が必須で
あるが、エンドセリン-１が NGF の発現を制
御していることを世界で初めて報告した
(Ieda M, J Clin Invest, 2004)。また、交
感神経は心外膜側に偏在して分布するが、そ
の分布において神経軸索反発因子セマフォ
リン 3A の心内膜側の発現が重要であること
を発見した(Ieda M, Nat. Med, 2007)。また
心臓知覚神経に関して、発生段階において
NGF の発現が必須であることを明らかにして
きた(Ieda M, Circulation, 2006)。現在で
は心臓支配副交感神経の発生に関する研究
も進めている段階である。 
 心臓支配自律神経の発生段階における研
究とともに我々は様々な心臓の病態におけ
る心臓自律神経に関しても研究を進めてき
た。肥大心や不全心では、心筋における IL-6
サイトカインファミリーに属する LIFやカル
ジオトロピン１(CT-1)の発現が亢進し、これ
が交感神経細胞に作用することで幼若神経
マーカーを発現し、交感神経機能を低下させ
る（交感神経細胞の幼若化）ことを見いだし
た（Kimura K, Circ Res, 2007）。さらに驚
くべきことに、心肥大から心不全へと病態が
進行すると、LIF および CT-1 は、交感神経を
副交感神経に分化転換することを発見した
（Kanazawa H, J Clin Invest, 2009）。更に
心臓知覚神経に関して、糖尿病においては
NGF 発現が減少しているため知覚神経が減少
しているものの、NGF を補充することで知覚
神経が回復することを明らかにした(Ieda M, 
Circulation, 2006)。これらの成果を更に発
展させ、交感神経を介した“脳心連関”に関
わる研究を目指している。今回はその代表で
ある”たこつぼ型心筋症“をテーマにした。 
 たこつぼ型心筋症は 1990 年に広島市民病
院の佐藤らにより最初に報告された疾患で
ある（Sato M.;1990）。ストレスを契機に起
こる疾患で閉経後の中年女性に多く発症す
る。胸痛を主症状とし心筋梗塞と類似した心
電図変化を呈するものの冠動脈造影検査に
て冠動脈に狭窄は認めない。左室造影検査に
て心尖部が無収縮となっており、あたかも
「たこつぼ」様の特徴的な造影所見を認める
疾患である。最初の症例報告から 20 年ほど
経過するにも関らず、その発症メカニズムに
関しては、未だ実証されたものはない。たこ
つぼ型心筋症では急性期に心尖部で MIBG（ノ
ルアドレナリンのアナログ）の取り込みが低
下するという特徴的な検査所見が知られて

いる。このことよりたこつぼ型心筋症の発症
には心臓支配交感神経が病態に深く関与し
ていると言われている。しかしその交感神経
がどのように作用しているのかなど詳細は
不明であり、特異的な診断法、治療法もなく、
問題となることも多々ある。また、ストレス
を契機に発症するということを考慮すると
脳心連関といった多臓器を包括した病態解
明が必要と考えられ、斬新な発想による研究
が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究ではたこつぼ型心筋症に関して以
下の検討を行う。 
(1)たこつぼ型心筋症の臨床像を模倣する動
物モデルを作成する。 
(2)特に心尖部を支配する心臓支配交感神経
の中枢部位を逆行性トレーサーを用いて正
確に同定を行う。 
(3)たこつぼ型心筋症の動物モデルを用いて、
心尖部を支配する交感神経の中枢部位にお
いて増加している液性因子を解析する。 
(4)その増加している液性因子を心尖部を支
配する中枢部位に microinjection すること
で、たこつぼ型心筋症が再現できるか否か検
証する。 
(5)この液性因子の中和抗体およびノックア
ウトマウスでたこつぼ型心筋症が予防され
ることを確認する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)たこつぼ型心筋症動物モデルの作成 
 これまで適切なたこつぼ型心筋症のモデ
ル動物が存在しなかったため、我々はたこつ
ぼ型心筋症の新たな動物モデルの開発を目
指した。近年、痙攣に伴ってたこつぼ型心筋
症を呈する症例が多く報告されている
（Wakabayashi K.; Int J Cradiol.; 2001 な
ど）。そこでラットにピロカルピン（副交感
神経刺激薬）を投与することで痙攣を起こし、
2 時間後に心電図および超音波にて心臓を観
察した。 
 
(2)心尖部を支配する交感神経の中枢部位の
同定 
 たこつぼ型心筋症はストレスを契機に発
症するという特徴を有していることを合わ
せて考えると、海馬などの情動系での変化が
視床下部などへ投射し、心臓支配交感神経を
通じて心臓に変化をもたらしている可能性
がある。そのために、まず心尖部を支配する
交感神経の中枢部位を正確に同定する必要
がある。そのために、逆行性トレーサーであ
る、pseudorabius virus（PRV）を用いる。
これはシナプスを乗り越えて逆行性に神経
をトレースできる性質がある。そのため、末
梢臓器の中枢を同定することができる。 
 



(3)たこつぼ型心筋症モデルにおける中枢部
位の変化の同定 
  
 (2)で同定した心尖部を支配する交感神経
の中枢をマイクロサンプリングし、コントロ
ール群とたこつぼ群で DNAの発現を比較検討
する。 
 
(4)中枢への microinjection 
  
 (3)で同定した中枢で変化する因子を中枢
に microinjection した際にたこつぼ型心筋
症様の壁運動異常が起きるか検討する。 
 
(5)たこつぼ型心筋症モデルにおける星状神
経節の変化の同定  
  
 末梢の星状神経節においてどのような変
化が生じているかについて、たこつぼ型心筋
症ラットとコントロール群ラットの左星状
神経節を採取し、DNA マイクロアレイを用い
て遺伝子変化を網羅的に解析した。さらに本
検討で得られた物質の関与を拮抗薬の投与
などにより、さらに解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1)たこつぼ型心筋症動物モデルの作成 
  
 ラットにピロカルピン（副交感神経刺激
薬）を投与することで痙攣を起こし、2 時間
後に心電図および超音波にて心臓を観察し
た。痙攣後の心電図では著名な ST 上昇が認
められた。超音波では左室心尖部が無収縮と
なっており、たこつぼ様の壁運動を呈してい
ることが明らかになった。痙攣は 2 時間後に
ジアゼパム（抗痙攣薬）により停止させ、12
時間後に再度心電図と超音波で観察した。す
ると心電図では ST が基線に戻り、超音波で
観察すると心尖部の壁運動が完全に回復し
ていた。また血中のカテコラミン 3 分画（ア
ドレナリン、ノルアドレナリン、ドーパミン）
を測定すると痙攣後は痙攣前の約 3倍に上昇
していた。 
 
(2)心尖部を支配する交感神経の中枢部位の
同定 
  
 PRV を腎動脈周囲組織に投与することで、
腎動脈支配交感神経の中枢の同定を試みた。
その結果、星状神経節、延髄 RVLM などを介
して、視床下部傍室核の一部が PRV によりト
レースされることを確認した。 
 
(3)たこつぼ型心筋症モデルにおける中枢部
位の変化の同定 
  
 (2)で同定した心尖部を支配する交感神経
の中枢をマイクロサンプリングし、コントロ
ール群とコントロール群で DNAの発現を比較

検討した。その結果 CCL2,CXCL1 といったケ
モカインの発現が上昇していることを確認
した。これらのケモカインは一般的に炎症に
関わるケモカインであるとされている。 
 
(4) (3)で同定した中枢で変化する因子を中
枢に microinjection した際にたこつぼ型心
筋症様の壁運動異常が起きるか検討 
 
 視床下部傍室核に CCL2 や CXCL1 といった
ケモカインをマイクロインジェクションし
たところ、たこつぼ型心筋症様の壁運動異常
が起きることを心臓超音波にて確認した。阻
害抗体を前投与することで、この壁運動が阻
害されることも確認した。 
 
(5)たこつぼ型心筋症モデルにおける星状神
経節の変化の同定 
  
 たこつぼ型心筋症動物モデルの左星状神
経節において、neuropeptide Y(NPY)の発現
が上昇していることを確認した。NPY を星状
神経節に microinjection することでたこつ
ぼ型心筋症様の壁運動異常を呈することを
確認した。さらに NPY の阻害抗体によりこの
壁運動異常が阻害されることも確認した。 
 
(6)今後の臨床応用に向けて 
 
 本研究の成果に基づき、今後 NPY に対する
阻害抗体を用いた、臨床応用の検討をすすめ
る予定である。 
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