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研究成果の概要（和文）：社会の高齢化、肥満の増加、各種心疾患の治療の進歩に伴い、心不全の患者数は増加
の一途をたどっている。心不全の基礎疾患には心筋梗塞が最も多く、心筋梗塞後にいかに心不全の発症を防止す
るかが、重要な課題となっている。本研究は、急性心筋梗塞に対する再灌流治療後に実施する短期的迷走神経刺
激治療法を確立することを目的とした。
ウサギおよびイヌにおいて、均質な虚血領域の作成が可能な新しい虚血再灌流モデルを確立した。急性心筋梗塞
に対する再灌流治療後に３日間の経皮経血管的迷走神経刺激を行うことにより梗塞サイズを縮小させることがで
きた。

研究成果の概要（英文）：The worldwide prevalence of heart failure that is the final pathway for 
various cardiovascular diseases is rising with the aging populations, a growing incidence of 
obesity, and significant healthcare improvements. Myocardial infarction is the most common 
underlying disease of heart failure, and it has been an important issue how the onset of heart 
failure is prevented after myocardial infarction. The aim of this study was to establish the 
short-term vagus nerve stimulation therapy after reperfusion therapy for acute myocardial 
infarction.
We established new experimental ischemia-reperfusion models which enable us to induce homogeneous 
ischemic region in rabbits and dogs. Percutaneous transluminal short-term (3days) vagus nerve 
stimulation after reperfusion therapy reduced myocardial infarction size.

研究分野： 循環器病学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
急性冠疾患の生存率の改善とともに心不

全患者は増加傾向にあり、慢性心不全患者の
治療はその重要性を増している。心不全患者
の予後は、β遮断薬・ACE 阻害薬・ARB な
どの内科的薬物療法、補助循環装置を含めた
外科的治療法の発達にもかかわらず、依然と
して不良である。近年では再生医療による治
療が精力的に研究されているが、確立される
には至っていない。従って、心筋梗塞後に心
不全への進展を防止する治療法の開発は、現
在においても極めて重要な課題である。心筋
梗塞発症後には、心拍出量の低下や残存心筋
への負荷の増大に代償するために、心臓の拡
大、心筋の肥大、瘢痕組織の形成、神経液性
因子の反応、各種サイトカインの活性化、酸
化ストレスの増大など様々な心臓リモデリ
ング過程が発生する。この心臓リモデリング
過程は梗塞後 3 日以内に梗塞巣・梗塞周囲に
起こる初期リモデリングと梗塞後 3 日以降
に心臓全体の構造変化として起こる後期リ
モデリングに分けられる。初期リモデリング
のひとつは、梗塞巣の拡大を伴う expansion 
と呼ばれる現象である。Expansion では、炎
症細胞の浸潤・細胞外マトリックスにおける
MMPｓ活性化とコラーゲン変性による心筋
細胞のスリップ、心筋細胞の伸展や破裂など
により、心室壁の菲薄化と心室拡張が起きる。
心室壁菲薄化と心室拡張は心室壁応力を増
加させ、梗塞巣周囲や遠隔部位の残存心筋細
胞の肥大化をもたらす。また、心拍出量の低
下に伴い交感神経系や RAA 系を活性化され、
これによっても心筋細胞の肥大化が惹起さ
れる。心筋梗塞急性期の治療においては、慢
性期における後期リモデリングを予防する
意味でも、初期リモデリングの抑制は極めて
重要と考えられる。 

これまでに、研究代表者らの研究グループ
では、自律神経系に介入することによって
種々の循環器疾患を治療する方法を開発し
てきた。また、ラット心筋梗塞後慢性期の心
不全モデルにおいて、迷走神経刺激によって
心臓リモデリング（後期リモデリング）の進
展が抑制され、心不全死および突然死が劇的
に減少して心筋梗塞 20 週後の生存率が
50％から 86％に改善することを報告してい
る。一方、最近、他の臓器における基礎研究
によって、副交感神経系が様々な病態におい
て炎症・免疫の調節に重要な役割を果たすこ
と（Tracey KJ. Nature 2002, JClin Invest. 
2007）や、肝臓や肺などでは幹/前駆細胞の
誘導・分化・増殖に関与することが報告され
ている。これらの研究から、心筋梗塞発症後
の初期に迷走神経刺激によって一時的に副
交感神経系を賦活化させることによって、心
負荷の軽減、抗アポトーシス効果や抗炎症作
用、心臓内心筋幹細胞の賦活化などを介して、
直接的・間接的に初期リモデリング過程を抑
制して心不全の発症を防止できる可能性が
あると着想した。 

研究代表者らは、平成 24～26 年度に実施
した「心筋梗塞後の初期リモデリングおよび
不整脈に対する一時的迷走神経刺激治療法
の開発（基盤研究 C）」において、ミニブタ
の虚血再灌流モデルに迷走神経刺激電極を
植え込み、再灌流治療終了後から３日間の短
期間迷走神経刺激によって梗塞サイズ縮小
効果が得られることを明らかにした。また、
臨床現場で心筋梗塞急性期に一時的に迷走
神経刺激を行うために、内視鏡（胸腔鏡）的
迷走神経刺激電極装着方法および経皮経血
管的迷走神経刺激法の開発を並行して行っ
てきた。しかしながら、詳細な治療効果や機
序は不明であり、本治療法を臨床応用するに
際しては、治療効果をより詳細に検討し、機
序を明確にすることが強く望まれる。また、
臨床応用前には、心筋梗塞急性期の虚血再灌
流療法に引き続いて実施可能な方法を用い
た短期間迷走神経刺激によっても、植込み電
極による短期間迷走神経刺激と同等の効果
が得られることを確認することが必須であ
る。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、心筋梗塞急性期の短期間迷走
神経刺激治療法を確立して臨床応用に結び
付けることを目的として、以下の二つの課題
を実施した。 
（1）中動物の虚血再灌流モデルを対象とし
て、再灌流治療後の短期間迷走神経刺激の治
療効果を詳細に検討するとともに、迷走神経
刺激が心筋梗塞後の炎症反応やその後の治
癒過程（線維化等）に及ぼす影響を検討する。 
（2）大動物の虚血再灌流モデルを対象とし
て、再灌流後に開発した経皮経血管的迷走神
経刺激システムを用いて短期間迷走神経刺
激を行い、その治療効果を確認する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）心筋梗塞急性期の短期間迷走神経刺激
が心筋梗塞後の心臓リモデリングに及ぼす
影響の検討 
①ウサギ虚血再灌流モデルの確立 
ウサギ左冠動脈は前下行枝、左室枝、回旋

枝に大きく分岐する。ウサギでは前下行枝の
発達が不良であるため、回旋枝領域の虚血モ
デルが用いられることが多い。しかしながら、
左室枝の走行及び大きさに個体間のバラツ
キが大きいため、回旋枝を結紮しても虚血リ
スク領域の大きさにバラツキが生じ、均一な
虚血リスク領域を持つ虚血再灌流モデルを
作成することは困難である。冠動脈造影を行
うことにより、虚血リスク領域の大きさにバ
ラツキが生じにくい結紮部位を探索した。 
②心筋梗塞急性期の短期間迷走神経刺激の
治療効果の検討 
日本白ウサギ（n＝20）の右頸部迷走神経に

神経刺激用電極を植え込んだ。２週間後に、



麻酔下に左側開胸を行い、前記の方法により
確立された手法を用いて 30 分間の虚血後に
再灌流を行った。再灌流から 30 分後に迷走
神経刺激治療群（V群、n=8）とコントロール
群（C 群、n=11）に無作為に振り分けて、V
群では平均心拍数を 10～20％低下させる強
度で 20Ｈｚの間歇的迷走神経刺激（10 秒オ
ン、50 秒オフ）を３日間行った。心筋梗塞
作成の 2週間後、心エコー検査、左室圧計測
を行った後、冠動脈造影を行い閉塞した冠動
脈を確認した。安楽死させた後に、心臓を摘
出して 4㎜幅の短軸切片を作成し、虚血リス
ク領域、梗塞領域を計測した。さらに、切片
から組織標本作成しＥＶＧ染色を行い、梗塞
領域を計測した。 
（2）経皮経血管的迷走神経刺激システムを
用いた心筋梗塞急性期の短期間迷走神経刺
激による治療効果の検討 
①イヌ虚血再灌流モデルの確立 
イヌ冠動脈では側副血行路が発達しており、

その程度も個体間で差が大きい。このため、
イヌの虚血再灌流モデルでは、同じ部位で冠
動脈を閉塞しても虚血リスク領域および虚
血の程度に差が生じる。虚血前後に冠動脈造
影を複数回実施して側副血行路を結紮する
ことにより、虚血リスク領域および虚血の程
度に差が生じにくいイヌ虚血再灌流モデル
を作成した。 
②心筋梗塞急性期の経皮経血管的短期間迷
走神経刺激の治療効果の検討 
麻酔下のＨＢイヌ（n=36）に右頚静脈から

開発した経皮経血管的迷走神経刺激システ
ムを挿入し、胸部迷走神経の刺激に最適な位
置に留置した。左側開胸を行い、前記の方法
により確立された手法を用いて360分間の虚
血後に再灌流を行った。再灌流から 30 分後
に迷走神経刺激治療群（V群、n=8）とコント
ロール群（C群、n=8）に無作為に振り分けて、
V群では平均心拍数を10～20％低下させる強
度で 20Ｈｚの間歇的迷走神経刺激（10 秒オ
ン、50 秒オフ）を３日間行った。梗塞作成
前、再灌流２時間後、２週後に心エコーによ
る心機能評価、スワンガンツ・カテーテルに
よる血行動態評価、コンダクタンス・カテー
テルを用いた圧－容積関係評価を行い、２週
後に梗塞サイズを評価した。 
 
 
４．研究成果 
（1）心筋梗塞急性期の短期間迷走神経刺激
が心筋梗塞後の心臓リモデリングに及ぼす
影響の検討 
①ウサギ虚血再灌流モデルの確立 
冠動脈造影では、左冠動脈左室枝が回旋枝

に近い部位を走行する場合には左室枝+回旋
枝で潅流される部位は比較的小さく、左室枝
が回旋枝から離れて走行する場合には左室
枝+回旋枝で潅流される部位は広範であった。
これから、左冠動脈左室枝が回旋枝に近い部
位を走行する場合には左室枝+回旋枝が結紮

され、左室枝が回旋枝から離れて走行する場
合には回旋枝のみが結紮される部位を結紮
部位とした。弁輪部で回旋枝のみを標的に結
紮を行った場合に虚血リスク領域（対左室
比）が 30.9±20.6％であったのに対し、前記
の部位で結紮した場合には 36.0±14.0％と
虚血リスク領域のバラツキは減少した。 
②心筋梗塞急性期の短期間迷走神経刺激の
治療効果の検討 
Ｃ群とＶ群で虚血リスク領域に有意な差は

認めなかった。梗塞領域/虚血リスク領域は、
Ｃ群に比しＶ群で有意に減少した（Ｃ群：
42.2±11.3％、Ｖ群：27.4±8.4％、ｐ＝
0.016）。ＥＶＧ染色による梗塞領域/左室は、
Ｃ群に比しＶ群で有意に減少した（Ｃ群：
22.7±8.8％、Ｖ群：12.6±7.4％、ｐ＝0.016）。 
左室圧計測では、LVEDP はＣ群に比しＶ群で

減少傾向にあった（Ｃ群：7.5±3.4mmHg、Ｖ
群：4.7±2.4mmH、ｐ＝0.066）が、max dP/dt、
min dP/dt に有意な差を認めなかった。心エ
コー検査では、LVEDV はＣ群に比しＶ群で有
意に小さく（Ｃ群：5.43±1.17ml、Ｖ群：3.96
±0.92ml、ｐ＝0.09）、LVEF はＣ群に比しＶ
群で良好であった（Ｃ群：58.5±9.1％、Ｖ
群：67.5±9.2％、ｐ＝0.049）。 
ウサギ虚血再灌流モデルにおいて、心筋梗

塞急性期の短期間迷走神経刺激の治療効果
が確認された。 
（2）経皮経血管的迷走神経刺激システムを
用いた心筋梗塞急性期の短期間迷走神経刺
激による治療効果の検討 
①イヌ虚血再灌流モデルの確立 
左前下行枝を第一対角枝の分岐直前で結紮

して虚血再灌流モデルを作成した。結紮前に
冠動脈造影を行い、左前下行枝の結紮前に側
副血行路をあらかじめ結紮した。左前下行枝
結紮から 5分後に冠動脈造影を行い、新たに
側副血行路が発達した場合には、左前下行枝
結紮から15分以内に側副血行路を結紮した。
再灌流 5分前に冠動脈造影を再度行い、新た
な側副血行路が出現した場合には試験から
除外した。 
②心筋梗塞急性期の経皮経血管的短期間迷
走神経刺激の治療効果の検討 
Ｃ群とＶ群で虚血リスク領域に有意な差は

認めなかった。梗塞領域/虚血リスク領域は、
Ｃ群に比しＶ群で有意に減少した（Ｃ群：
43.9±12.1％、Ｖ群：27.3±13.5％、ｐ＝
0.021）。また、血清トロポニンＩはＣ群に比
しＶ群で有意に減少した。 
血行動態計測では、心拍出量、LVEDP、max 

dP/dt、min dP/dtに有意な差を認めなかった。
心エコー検査では、LVEDV、LVEF に有意な差
を認めなかった。 
イヌ虚血再灌流モデルにおいて、経皮経血

管的迷走神経刺激システムを用いた短期間
迷走神経刺激による梗塞サイズ縮小効果が
確認された。 
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