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研究成果の概要（和文）：精神的ストレスが原因となるたこつぼ心筋症の発症メカニズムは不明とされている。我々は
モデル動物を用いて心尖部を支配する心臓交感神経中枢の同定を行い、その領域でアストロサイトによって活性化され
るCcl2の発現上昇を確認した。また、Ccl2は交感神経中枢を活性化し、さらに星状神経節と心臓交感神経におけるNPY
の発現を上昇させていた。一方でNPYはβ受容体刺激をブロックする陰性変力作用を有しており、Ccl2を脳内に投与す
ることで心機能障害を引き起こすこと、さらにはNPYの発現を阻害することで心機能障害を回避できることを見出した
。これらの知見より、たこつぼ心筋症の分子生物学的な発症メカニズムを解明した。

研究成果の概要（英文）：Major emotional stress may induce stress cardiomyopathy (SC), although 
the　precise molecular mechanisms remain unclear. Using an animal model of SC, we　first located the 
central cardiac sympathetic nerves (CSNs) in the hypothalamus innervating the left ventricular (LV) apex, 
and then investigated the gene　expression changes in these regions. We found that chemokine ligand 2 
(Ccl2),　produced by activated astrocytes, strongly stimulated the central CSNs. The subsequent 
sympathetic activation upregulated neuropeptide Y (NPY) expression in both the stellate ganglion (SG) and 
CSNs. NPY in turn had a negative inotropic effect and strongly blocked &#61538;-adrenergic stimulation. 
Thus, administration of Ccl2 into the central neurons evoked SC and increased NPY at the SG. Moreover, 
siRNA downregulation of NPY in the SG completely abrogated the induced SC. Overall, our results provide 
to explain how emotional stress affects molecular signals in the brain, leading to LV apical ballooning.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

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。多くは精神的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

図変化を呈するが冠動脈造影検査では冠動

脈に狭窄は無く，左室造影検査にて心尖部が

無収縮，逆に心基部が過収縮となっており，

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四半世紀が経過して

いるにも関らず，その発症メカニズムに関し

て未だ実証されたものはない。本症では急性

期に心尖部で MIBG（ノルエピネフリンのア

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おり，発症には心臓交

感神経が病態に深く関与しているとされる。

しかし、その交感神経がどう作用している

のか、なぜ心尖部の心筋だけが障害され、

心基部の心筋の過収縮が発症するのか等の

問題は解決されておらず、原因不明のまま

である。このため、特異的な治療法、予防

法がなく、大きな問題となっている。 

また、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，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 

我々は本症の分子機序を解明するため、本

症の独自の動物モデルを作出し、これを用い

て交感神経中枢で起きている現象、交感神経

節後線維で起きている現象、心臓で起きてい

る現象のすべてを解明し、本症の病態解明、

治療法の標的を発見することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

（１）モデル動物の作成 

吸入麻酔下のラット／マウスにピロカル

ピン（副交感神経刺激薬）を投与することで

痙攣を起こし、たこつぼ心筋症モデルを確立

する。また、マウス・ラット専用の心エコー

（Vevo）の多心拍重ね合わせの slow motion

画像モデルを用いることにより、非侵襲的に

上質の心エコーの動画画像を利用し、たこつ

ぼ心筋症の客観性の高い評価法を確立する。 

（２）左室心尖部を支配する交感神経中枢の

同定 

偽狂犬病ウイルスは狂犬病ウイルス類似

の性質を有し、隣接する神経から神経にシナ

プスを越えて感染が伝搬する性質を有し、神

経経路の解析に使用される。本研究ではこの

ウイルスを利用し、左室心尖部を支配する交

感神経の中枢経路を解析する。 

（３）交感神経中枢部のトランスクリプトー

ム解析 

交感神経の中枢である視床下部傍室核、背

内側核（PVN：paraventricular nucleus）の

部分の微小サンプリングを行い、DNA マイ

クロアレイを用いて、同部位での遺伝子発現

変化を網羅的に解析した。たこつぼ型心筋症

モデル動物の PVN において免疫細胞がどの

ような動態を示すかを免疫組織染色および

フローサイトメトリーを用いて詳細に解析

した。 

（４）定位脳手術による液性因子注入による

たこつぼ心筋症の誘導、および受容体阻害薬

によるたこつぼ心筋症発症頻度の検討 

gain-of-function の実験としてこれらの細

胞および液性因子を脳定位手術にて投与し、

たこつぼ型心筋症が再現できるか否かを検

討した。さらに、loss-of-function の実験とし

てその免疫細胞の拮抗薬もしくは液性因子

の阻害薬を前投与した上で、脳定位投与する

と、たこつぼ型心筋症が予防できるか否かに

関しても検討をした 

（５）たこつぼ心筋症モデルにおける星状神

経節の観察 

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、たこつぼ心筋症

モデルラットと対照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、

同部位での遺伝子発現変化を網羅的に解析

した。さらに、本検討で発現上昇が観察され

た物質の関与を、動物モデルへの投与、およ

び受容体拮抗薬の投与による心機能解析を

行った。 
 
４．研究成果 

（１）モデル動物の確立 

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。これらの結果より、痙攣モデルはた

こつぼ型心筋症の臨床像を非常によく模倣

しているといえる。 

（２）左室心尖部を支配する交感神経中枢の

同定 

偽狂犬病ウイルス（緑色で染色）は左室心

尖部、交感神経節後神経、左側の星状神経節

を介し、延髄、扁桃体、視床下部へと伝播し

ていた。これより左室心尖部を支配する交感

神経中枢が同定可能となった。 

（３）たこつぼ型心筋症モデル動物の中枢に

おける変化 

炎症に関与する遺伝子群がたこつぼ型心

筋症モデルにおいて軒並み上昇変化してい

ることを突き止めた。さらに免疫細胞に関し

ては、古典的な T 細胞や B 細胞はそれほど増

加していないものの、マクロファージや

NK/NKT 細胞が中枢で増加していることが

明らかとなった。特にマクロファージが分泌

する MCP-1（CCL2）といった液性因子が非

常に増加していることが明らかとなった。 

（ ４ ） gain-of-function お よ び

loss-of-function 

マ ク ロ フ ァ ー ジ が 分 泌 す る MCP-1

（CCL2）を PVN に投与した後、エコーで左

室壁運動を観察すると、左室心尖部の壁運動

が低下しており、あたかも、たこつぼ様壁運

動を呈することを確認した。 

また、免疫細胞の拮抗薬もしくは液性因子

の阻害薬を前投与した群ではたこつぼ型心

筋症の発症が起こらないことを確認した。さ

らに我々の開発したたこつぼ型心筋症モデ

ルはマウスにおいても再現できることより、

MCP-1 受容体のノックアウトマウスを用い

て解析を行った。その結果ノックアウトマウ

スにおいてはたこつぼ型心筋症が起こらな

いことも確認した。 

（５）NPY の発現がたこつぼ型心筋症モデル

の星状神経節において増加していることを、

PCR 法および免疫染色法により確認した。続

いて、gain-of-function の実験として NPY を

星状神経節に microinjection した後、心エコ

ーにて観察したところ、左室はたこつぼ様壁

運動を呈していることを確認した。さらに

loss-of-function の実験として NPY 受容体の

阻害薬を前投与するとたこつぼ型心筋症の

発症が抑制されることも確認した。 

（６）今後の展望 

心臓支配自律神経に対する研究は、これま

で生理機能的な研究が先行しており、分子生

物学的な研究は世界的に見てもほとんど行

われていない。本研究で我々は画期的な手法

を用いて、たこつぼ型心筋症の発症メカニズ

ムを解明しつつある。今後、新たな診断法の

開発とともに、特異的な治療法の開発に向け

て本知見をもとに臨床研究を立案していく

ことも視野に入れ研究を行っていく予定で

ある。 
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