
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 4 月 ７ 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：慢性心不全は、自律神経系の異常（交感神経の緊張、迷走神経の減弱）が

病態を進行させる主要因である。そのため、治療戦略には自律神経異常の是正が有効である。
しかしながら、現行の薬物治療では自律神経異常の是正が不可能であるため、治療原理の異な
る非薬物療法、特に、運動療法が注目を集めている。運動療法は自律神経異常を是正し（交感
神経の緊張の減弱、迷走神経活動の亢進）、慢性心不全への治療効果が期待されている、しかし
ながら、慢性心不全の治療戦略としての運動療法は臨床において本格的な実用に至っていない。
その理由は、運動療法の効果が定性的であること、方法が画一的であること、安全性が担保さ
れていないこと、作用機序が不明であることが考えられる。そこで、本研究はこれらの問題点
を解決し、患者個人に適応した慢性心不全に対する安全な運動療法の本格的実用システムの開
発を目的とした。本研究の根幹を担う長期間埋め込み型電極を用いた交感神経活動の記録が、
実験手技の未成熟、およびハード面の未整備によって、計画当初想定外の困難を極めた（麻酔
下、および短期間の交感神経活動記録には成功を収めた）。1ヶ月間にもおよぶ交感神経活動の
慢性記録は、国内外をみても成功を収めている研究者は少なく、今後さらなる実験手技の向上、
技術改良等が今後の検討課題となった。運動療法の作用機序の解明を目的として、病態および
運動療法が心臓自律神経系に及ぼす影響について検討した。運動療法によって心拍数から推測
される自律神経トーヌスは有意に変化し、交感神経の減弱、迷走神経の減弱が観察された。し
かしながら、伝達関数を用いて評価した自律神経の電気刺激に対する心拍数応答に運動トレー
ニングによる変化は観察されなかった。また、慢性心不全モデルや高血圧モデル動物において
も、神経刺激に対する心拍応答特性にも変化は認められなかった。これらの結果を総合的に解
釈すると、運動療法によって生じる心拍変動の変化は、神経終末と心臓との間で生じている末
梢側の適応ではなく、中枢性に神経活動が変容している可能性を示唆している。さらに、循環
器疾患に観察される心拍変動からみた交感神経の緊張および迷走神経の減弱においても、末梢
側（心臓）の神経活動に対する心拍応答の変容よりも、中枢性の神経活動の変化に起因してい
る可能性を示唆するものである。運動療法がこれら病態モデル動物における心拍応答特性に及
ぼす影響に関しては今後の検討課題である。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
循環器疾患（心臓病、脳卒中）は、悪性新
生物（がん）と並んで本邦における死因の 30%、
国民医療費の 20%（第 1 位）を占める疾患で
あり、予防と対策の重要性が高い疾患である。
特に、わが国は約 30 万人の慢性心不全患者
を有しており、その半数は 5年以内に死亡す
る。 
慢性心不全は、自律神経系の異常（交感神
経の緊張、迷走神経の減弱）が病態を進行さ
せる主要因である。そのため、治療戦略には
自律神経異常の是正が有効である。実際、申
請者の所属研究部は、交感神経抑制・迷走神
経刺激によって心不全生存率の劇的な改善
に成功している。しかしながら、現行の薬物
治療では自律神経異常の是正が不可能であ
るため、治療原理の異なる非薬物療法、特に、
運動療法が注目を集めている。 
運動療法は自律神経異常を是正し（交感神
経の緊張の減弱、迷走神経活動の亢進）、慢
性心不全への治療効果が期待されている、実
際、縦断的運動介入研究は運動群の予後が良
いことを示している。しかしながら、慢性心
不全の治療戦略としての運動療法は臨床に
おいて本格的な実用に至っていない。その原
因は以下の点にあると考えられる。 
原因①：急性および慢性的な運動に対する自
律神経応答の量的・時間的動態が、慢性心不
全患者のみならず、健常人においても曖昧で
ある（定性的）。 
原因②：運動に対する生体応答には個人差が
存在するが、慢性心不患者個人に適応した運
動療法を可能にするシステムが存在しない
（画一的）。 
原因③：一過性の運動自体が、交感神経緊張
および迷走神経減弱を惹起し、慢性心不全を
増悪させる可能性を秘めており、運動療法の
安全性が担保されていない（不安全）。 
原因④：本格的な臨床実用には、現行の薬物
治療との併用が不可欠であるが、運動療法に
よる自律神経異常是正の作用機序が曖昧で
あるため、最適な併用療法が不明である（作
用機序不明）。 
 
２．研究の目的 
 
上記の問題点に対応した具体的な対策とし
て、以下に示す 4つの研究計画を遂行し、患

者個人に適応した慢性心不全に対する安全
な運動療法の本格的実用システムの開発を
本研究の目的とする。 
 
研究①：運動に対する自律神経、循環応答を
システム同定し、シミュレーションと実験か
ら、運動に対する自律神経応答を予測、検証
する（定量化）。 
研究②：患者個人における運動に対する自律
神経応答のシステム同定を行い、個人差と病
態を考慮した運動療法の最適化を図る（テー
ラーメイド化）。 
研究③：運動療法の適用基準、および生体信
号フィードバックシステムを開発し、安全な
範囲内で運動負荷を制御可能なシステムを
開発する（安全化）。 
研究④：運動に対するミクロな生体応答（受
容体）の変化を検討し、現行の薬物治療との
効果的な併用療法を開発する（作用機序解
明）。 
 
３．研究の方法 
 
研究①運動に対する自律神経、循環応答のシ
ステム同定：本研究は、無拘束下において自
律神経活動と循環動態の慢性記録が可能な
無線テレメーターを埋込した小動物（ラッ
ト）を対象に研究を行う。自律神経活動の測
定は、慢性記録に適している腎臓を測定対象
とする。慢性心不全モデルは、左室冠動脈の
結紮により作成する。運動には、運動強度の
制御が可能なトレッドミル装置を用いる。運
動強度は個々のラットにおける最大酸素摂
取量（Vo2max）を測定し、運動強度を制御可
能にする。システム同定は、運動負荷を入力、
自律神経および循環応答を出力とした生体
内部構造の数理モデル化によって実現する。
健常動物と心不全モデル動物の生体システ
ムを比較検討することによって、慢性心不全
が運動負荷に対する自律神経、循環応答をど
のように変化せるのかを定量的に明らかに
する。 
研究②テーラーメイド運動療法の実施と効
果検証：研究①で明らかとなる運動に対する
自律神経応答、循環応答の生体システムを応
用し、テーラーメイド運動療法の開発を目指
す。まず、健常動物および心不全モデル動物
に対して、一定の運動負荷を与えた際の自律
神経、循環応答から各個体のシステム同定を



行う。その後、個体差および病態情報が含ま
れた個体毎のシステムに基づいて、自律神経
異常を是正し最適効果を発揮する運動負荷
を予測し、テーラーメイド運動療法を行わせ
る。運動療法を行う過程においても病態は変
化しうるので、慢性記録している自律神経活
動および血行動態を用いて定期的にシステ
ム同定を繰り返し行い、運動負荷を最適な強
度を修正する。 
研究③運動療法適用基準指標の開発と安全
な運動負荷制御システムの開発：第 1段階と
して、運動療法が適応可能か否かをスクリー
ニング可能な評価基準を開発する。具体的に
は、研究①および研究②において観察が予想
される、運動中に突然死を起こした個体、運
動療法によって病態が増悪した個体、および
運動療法による治療効果が得られなかった
個体など、それぞれ個体において観察される
システム特徴や、自律神経活動パターン、血
行動態、心機能、梗塞サイズ等の指標を用い
て、運動療法の適用が不適切な病態基準につ
いて模索する。第 2段階として、慢性記録に
よって得られている自律神経、血行動態から、
運動中に突然死を起こした個体のデータを
用いて、突然死を予測可能な指標を同定する
（交感神経活動の異常、不整脈など）。同定
される生理学指標に基づいて、突然死を起こ
さないレベルに運動負荷を制御可能にする
閉ループシステムを開発し、安全な運動負荷
システムの開発を目指す。 
研究④薬理療法と運動療法の最適な併用効
果の検証：研究①～③を行う過程で得られる
心臓サンプルを用いて、心臓細胞におけるア
ドレナリンβ1受容体、ムスカリン2受容体、
アンジオテンシン Type1受容体のタンパク発
現量を western blotting 法を用いて定量す
る。非運動療法群、運動療法群に観察される
差異から運動療法が受容体に及ぼす影響を
観察し、心臓受容体レベルでの運動療法の治
療機序を明らかにする。その後、運動療法に
よって治療効果が期待される受容体を同定
した上で、現行の薬物療法（βブロッカー、
ACE 阻害薬、ARB）と運動療法を併用した群と、
それぞれを単独で行わせた群との心機能お
よび生存率を評価し、治療効果を最大現に発
揮する併用パターンについて検討を行う。 
 
４．研究成果 
 

本研究の根幹を担う研究①の遂行に不可
欠な長期間埋め込み型電極を用いた交感神
経活動の記録が、手技の未成熟、およびハー
ド面の未整備によって、困難を極めた。麻酔
下、および短期間の交感神経活動記録には成
功を収めたが、1 ヶ月間にもおよぶ交感神経
活動の記録は、国内外をみても成功を収めて
いる研究者は少なく、今後さらなる実験手技

の向上、技術改良等の検討が不可欠であろう。
以上の理由より、研究①～③の遂行が困難を
極めたため、研究④に焦点を絞って研究を遂
行した。 
 

実験① 
運動療法が心臓自律神経系機能に及ぼす効
果について健常動物モデルを対象に定量的
に明らかにすることを目的とした。8週齢 SD
ラットを用いて、中･高強度（走速度：18～
26 m/min；傾斜 15°）の強制トレッドミル運
動を 1 日 60 分、週 5 日、12～13 週間行わせ
た。その結果、運動耐用能は対照群（n=8）
と比較して運動群（n=12）において有意に増
大していた（20±4 vs. 33±6 min）。覚醒下
における安静時心拍数は、対象群と比較して、
運動群で有意に低値を示した（337±17 vs. 
297±16 bpm）。薬理的な自律神経トーヌス測
定では、交感神経トーヌスに群間に差は認め
られなかったが（101±25 vs. 94±19 bpm）、
迷走神経トーヌスは運動群で増大傾向にあ
った（43±19 vs. 60±13 bpm）。心拍変動解
析では、高周波（0.75～3.3Hz）のパワーが
有意に高値を示した（50.8±9.0 vs. 77.7±
10 unit）。交感神経トーヌスの指標である、
LF/HF は有意に低値を示していた（1.0±0.4 
vs. 0.3±0.2 unit.）。次に、麻酔下におい
て、交感および迷走神経刺激に対する心拍応
答を測定し、伝達関数を用いたシステム解析
を行い、心臓自律神経系への効果を検討した
（対照群：n=8、運動群：n=3）。その結果、
交感および迷走神経刺激に対する心拍応答
システムには、運動療法の効果は認められな
かった。 
 
実験② 
循環器疾患が心臓自律神経系機能に及ぼす
影響について定量的に明らかにすることを
目的とした。評価方法は、麻酔下動物を対象
に、交感および迷走神経刺激に対する心拍数
応答を測定し、伝達関数を用いたシステム解
析を用いた。循環器疾患のモデル動物には、
冠状動脈結紮による慢性心不全ラット、本態
性高血圧ラット（Wister Kyoto）、および加
齢ラット（SD 系雄、20～23 ヶ月齢）を用い
た。いずれのモデル動物においても、交感神
経刺激に対する心拍応答の伝達関数は、先行
研究同様、2 次遅れ低域通過特性で近似でき
た。しかしながら、正常動物の固有振動周波
数（0.07±0.01 Hz）と比較して有意な変容
は観察されなかった。また、利得にも有意な
差は観察されなかった。迷走神経刺激に対す
る心拍応答の伝達関数は、1 次遅れ低域通過
特性で近似できたが、正常動物に観察される
遮断周波数（0.11±0.06 Hz）と比較して有
意な変容は観察されなかった。また、利得に
おいても変化は有意な変化は観察されなか



った。 
これらの結果は、循環器疾患に観察される

心拍変動からみた交感神経の緊張および迷
走神経の減弱が、末梢側（心臓）の神経活動
に対する心拍応答の変容よりも、中枢性の神
経活動の変化に起因している可能性を示唆
するものである。運動療法がこれら病態モデ
ル動物における心拍応答特性に及ぼす影響
に関しては今後の検討課題である。 
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