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研究成果の概要（和文）：手術により心筋梗塞を作成したラットに1ヶ月間の回復、リモデリング期間を与え心不全ラ
ットを作成した。心不全ラットは非運動群、運動群、カンデサルタン投与群に分け、その後8週間の飼育を行った。非
運動群は通常飼育を継続し、運動群は小動物用トレッドミルによる運動療法を行った。運動強度は呼気ガス分析試験の
結果に基づき、有酸素運動を行った。
体重あたりの肺重量は運動群で低下し、体重あたりの心重量はカンデサルタン群にて低下した。心エコー検査ではカン
デサルタン群の左室駆出率が改善傾向を示したが、運動群では見られなかった。現在血管作動物質やペリオスチンの変
化について検討中である。

研究成果の概要（英文）：Rats underwent left coronary artery ligation to induce CHF and were randomly 
assigned to sedentary, treadmill exercise or Candesartan-treat groups 4 weeks after myocardial 
infarction.
Eight weeks later, left ventricular ejection fraction of Candesartan-treated group showed an improvement 
trend in echocardiography. Lung weight per body weight ratio was reduced in the exercise group. Heart 
weight per body weight ratio was reduced by Candesartan group. It is being analyzed for changes in 
vasoactive substances and extracellular matrix proteins.

研究分野： リハビリテーション

キーワード： 心不全　運動療法
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１．研究開始当初の背景 
 心不全は多くの心疾患、心負荷状態の終末
像として見られる症候である。慢性心不全は
急性増悪期には入院を余儀なくされ、それ自
体が症候を進行させることにより、急性増悪
の頻度を増加させ、増悪時の回復までの期間
も長くなる。身体活動の制限因子となり QOL 
低下の原因ともなり、医療費上昇の一因とも
なる。 
 リハビリテーション分野において広く取
り入れられてきた治療法の一つに運動療法
がある。安定した慢性心不全患者の長期的な
運動療法が運動時の下肢血流量の増加を介
して運動耐容能を改善することを Sullivan 
らが示して以来(Circulation 1988)、心不全患
者の運動療法とその末梢での効果が数多く
報告されている。さらに適切な運動療法は心
室リモデリングの抑制により心不全進展を
抑制することが示唆されており、自律神経系
の関与も示唆されている。運動療法は虚血性
心疾患の一次予防および二次予防に有効で
あり、動脈硬化の進展抑制、退縮の可能性も
注目されている。虚血性心疾患の運動療法に
関しては冠危険因子の是正、生命予後の改善
も得られている。心・血管疾患一般では運動
療法による QOL の改善も示されており、運
動療法は心臓・血管系いずれも有効と考えら
れている。しかしながら、運動療法の有効性
の機序に関しては十分な分析がなされてい
ない。 
 近年、新たな血管作動物質が次々と発見さ
れている。その中にはウロテンシンⅡ（UⅡ）
および構造の類似したウロテンシンⅡ関連
ペ プ チ ド (urotensin Ⅱ -related peptide; 
URP)のように強力な血管収縮作用を示すも
のがある。いずれも UⅡ受容体に結合し、血
管床により血管収縮に作用することもあり、
また、内皮依存性の血管拡張物質を介して血
管拡張に作用することもあることが確認さ
れている。研究分担者により、UⅡは高血圧
症や糖尿病等疾患に関連して血中・尿中濃度
の変化が見られることが示されており、また
培養細胞で、細胞増殖作用が認められること
も示されている。ラットにおいては URP の
方がUⅡに比べ発現量が多いと考えられてい
る。URP はラットの種々の臓器で発現して
いることが確認され、申請者は心筋虚血心不
全モデルラットの心において URP の
mRNA 発現が亢進していることを共同研究
者として報告し、また高血圧自然発症ラット
および 5/6 腎摘腎不全ラットの腎において
URP および UⅡ受容体の mRNA 発現が亢
進していることを報告した。UⅡ受容体の拮
抗薬も開発され、臨床での使用の期待が高ま
っている。 
 レニン・アンギオテンシン系においては
（プロ）レニン受容体（PRR）が確認された。
PRR の遺伝子多型が左室肥大に関与してい
ることが研究分担者により報告され、また、
申請者は心不全ラットの心では PRR の

mRNA 発現が亢進していることも共同研究
者として報告している。 
 血管拡張作用を示す血管作動物質として
アドレノメデュリン(ADM)およびアドレノ
メデュリン 2(AM2)がある。どちらも、二つ
の受容体の複合体と結合して活性を示す、カ
ルシトニン遺伝子関連ペプチドファミリー
の一員である。AM2 は、心筋の虚血再潅流
モデルでの心保護が示唆され、申請者は共同
研究者として心筋虚血心不全モデルラット
心での AM2 の mRNA 発現亢進を報告して
いる。AM2 に関しては高血圧および腎不全
ラットの腎にてその mRNA 発現が減少して
いることも共同研究者として報告している。 
一酸化窒素合成酵素（NOS）に関してはラ

ットの腎において運動療法により eNOS と
nNOS タンパク発現が増加することを確認
している(未発表)。一酸化窒素は血管内皮に
直接作用し血管拡張作用を示す。今までに、
アンギオテンシン変換酵素阻害薬と運動療
法との併用による臓器保護作用に関しては
すでに研究分担者からの報告がみられる。新
たにアンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬、カル
シウム拮抗薬、レニン阻害薬、アルドステロ
ン拮抗薬などの降圧作用、臓器保護作用の可
能性が示され、運動療法との併用によるそれ
ら作用の増強も期待がもたれているが、まだ
十分な解明がなされていない。慢性心不全、
虚血性心疾患患者の運動療法を含めた包括
的心臓リハビリテーションは生命予後を改
善すること、心不全患者の運動療法は運動耐
容能を改善させ、QOL を改善させ、さらに
は生命予後をも改善させることが既に報告
されている。本研究では心不全モデルラット
における運動療法、薬物療法の有効性の機序
として、上記の血管作動物質の関与を仮定し、
その調節機構を検討する。 
 
２．研究の目的 
 心臓リハビリテーションの一環である運
動療法のエビデンスとして、冠動脈疾患およ
び虚血性心不全における生命予後の改善な
どがある。左室拡張機能の改善や冠動脈病変
の進行抑制に関してもエビデンスが示され
ている。2009 年からの研究費による検討で
は運動療法により、心筋梗塞による心不全ラ
ットでの肺うっ血の軽減など、中枢性効果の
可能性が示されている。運動療法の臓器保護
作用の機序が解明されることにより、運動療
法の効果をより高める方法や、十分な運動が
できない患者における臓器保護の方法とい
う、新しい知見を得る可能性がある。心不全
の発症・進展には血管作動物質ならびに線維
化が関与している可能性が示唆されており、
本研究では運動療法の有効性の機序として
の血管作動物質の発現調節、線維化進展の調
節に関して解明を試みる。 
 
３．研究の方法 
 心筋虚血心不全モデルラットを作成し、運



動療法、薬物療法の効果をタンパクレベルあ
るいは遺伝子レベルにて検討する。具体的に
は以下の各ステップを経て行う。 
 
（1）病態モデルラットの作成 
 申請者らによる病態モデルラットの作成
はすでに技術的に確立され、実験に供されて
いる。心筋虚血心不全モデルはペントバルビ
タール Na 麻酔のもとに人工呼吸管理下での
左開胸、心露出、心膜剥離、周囲心筋を含め
た冠動脈結紮、閉胸によって作成する。死亡
率は高く、手術結果にばらつきも大きい。経
過中には心エコー法による評価、動物実験終
了時には心重量/体重比、肺重量/体重比を測
定し、採血を行い、血漿 BNP 濃度を測定し、
重症の程度を総合的に判断する必要がある
(Peptides 2008(Nakayama et al.)、Eur J 
Heart Fail 2008(Hirose et al.))。心エコ
ー法は当大学医学系研究科循環器内科所有
の Toshiba 製エコーを借用して行う予定で
ある。 
 偽手術群、偽手術後運動群、手術群、手術
後軽負荷運動群、手術後中等度負荷運動群、
手術後薬物投与群、手術後運動・薬物併用群
の 7 群を設ける。 
 
（2）運動療法・薬物療法 
 ラットの運動療法にはトレッドミルを用
いる。トレッドミルは当教室所有の、傾斜・
速度を自由に設定できる夏目製作所製のも
のを用いる。また、運動強度の測定には、呼
気ガス分析試験を行うが、これにも当教室所
有のものを利用する。運動量は、嫌気性代謝
閾値レベル程度、あるいはより弱い強度にて、
60 分間/回、1 回/日、5 日間/週、8 週間の
設定で行う。 
 薬物は確実な内服のために、水に溶解、あ
るいは縣濁して強制的に経口ゾンデにて内
服させる。 
 
（3）血圧測定 
 一部のラットを用いて、血管内にカテーテ
ルを留置して、圧トランヂューサを介した血
圧測定を行う。変換された圧トランヂューサ
の電圧データは当研究室所有の PowrLab を
用いて記録する。 
 
（4）タンパク抽出、RNA 抽出→タンパク発
現、mRNA 発現評価 
運動終了後 48 時間以上の時間をあけて、運
動の急性期効果が弱くなってから、ラットの
心組織の採取を行う。採取組織から血管作動
物質、あるいはその受容体の発現を確認する
ための手技として、既に確立しているタンパ
クの抽出、RNA の抽出を行う。RNA の抽出に
は 、 GITC 法 （ guanidinium 
isothiocyanate/cesium chloride method）
を用いる。抽出したタンパクからは、ウエス
タンブロット法により目標とするタンパク
発現の有無の確認を、また同じ抗体を用いて、

組織切片の免疫組織染色を行い、発現部位を
確認する。抽出した RNA からは RT-PCR 法に
より mRNA の検出を行い、可能であれば半定
量競合的 RT-PCR 法により発現量の多寡を評
価する。また、ペプチドの受容体の発現につ
いて、ウエスタンブロット法、免疫組織化学、
RT-PCR 法にて検討する。サーマルサイキュ
ラー、電気泳動装置などは当教室所有の機器
を使用する。 
 心不全モデルとして心筋虚血心不全モデ
ル（CHF）を作成し、コントロールとしては
偽手術群を用いる。CHF、コントロールラッ
トに対し、運動群は 8 週間の長期的なトレッ
ドミルによる運動療法を行う。嫌気性代謝閾
値を呼気ガス分析によって求め、トレッドミ
ルの傾斜、速度を適宜設定し、軽度の運動、
あるいは中等度の運動負荷をかける。また薬
物投与群には経口ゾンデによる強制的な内
服を行う。最終時に一部のラットで、カテー
テルを血管内に留置しての直接法による血
圧測定を行う。血圧測定の後、麻酔下に採血、
心摘出を行い、それら組織中から、タンパク、
RNA を抽出する。抽出したタンパク、RNA は
-80 度にて保存する。 
 血管作動物質としてはウロテンシン II（U
Ⅱ）、ウロテンシンⅡ関連ペプチド（URP）、
アドレノメデュリン（ADM）、アドレノメデュ
リン 2（AM2）、およびそれらの受容体ならび
に（プロ）レニン受容体（PRR）、一酸化窒素
合成酵素（NOS）を予定している。 
 
４．研究成果 
心筋梗塞による心不全ラットでは、運動療

法により体重あたりの肺重量が低下した。そ
の一方で、心エコーによる評価では、左室駆
出率には大きな改善が見られなかった。運動
により肺うっ血が軽減しており、心不全の重
症度は低下している可能性が示唆されたが、
その機序として左室の収縮力以外の要素も
関与している可能性が示唆された。 
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