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研究成果の概要（和文）：　本研究では「心不全病態における自律神経均衡の破綻が予後不良の主因である」と
いう仮説のもと、破綻した自律神経均衡を積極的に是正することによる心不全病態の改善を目指した。顕微手術
または薬剤投与により、心臓特異的コリン作動系非働化マウスと心臓特異的コリン作動系賦活化マウスを準備
し、それぞれにおいて心筋梗塞モデルを作製して急性期、および慢性期に病態評価を行った。しかしながら、安
静時心拍数、心重量比、心破裂による死亡率、および長期生存率において、実験群間での有意な差は認められな
かった。研究目的に適う実験モデルとはなり得ておらず、モデル作成法の再検討が必要であると思われる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we aimed to improve the pathology of heart failure by 
positively correcting the unbalanced autonomic nervous system. A mouse model of myocardial 
infarction (MI) of which heart-specific cholinergic system was activated or inactivated by 
microsurgery or drug administration was prepared, and the pathology in acute and chronic phases of 
MI was evaluated. However, there were no significant differences among the experimental groups in 
resting heart rate, heart weight-to-body weight ratio, mortality by cardiac rupture, and long-term 
survival rate. Since it cannot be an experimental model suitable for the purpose of the present 
study, it seems necessary to reexamine the model creation method.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 生体機能利用　心機能保護　自律神経均衡　心筋梗塞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の成功により、副交感神経活動の抗心不全作用を分子・細胞レベルで説明することができる。さらに、
自律神経均衡の新規治療標的としての可能性、および心不全治療戦略としての将来性を組織・個体レベルで評価
することにより、虚血性心疾患に対する新規治療法の開発および予防対策の確立のための新しいエビデンスを得
ることができる。これらのことから、破綻した自律神経均衡を積極的に是正することによる心筋梗塞病態の改善
を目指す本研究は、高齢化の進む現代社会と発展する循環器医療の未来に強く貢献すると期待でき、基礎・臨床
研究において非常に学術的価値が高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
現代の高齢化社会において、死因第二位とされる虚血性心疾患の治療法開発および予防対策

は、循環器領域の基礎・臨床研究における重要克服課題のひとつである。申請者が所属する研究
グループでは、これまでに、心臓迷走神経（副交感神経）活動の活性化による心不全病態改善効
果を新たに見出した。後に行われた臨床試験においても、心不全患者に対する長期間の心臓迷走
神経刺激の安全性と有効性が示された。これらの研究結果を受け、様々な循環器疾患の病態にお
ける副交感神経活動の役割とその意義、および作用機序を分子レベルで明らかにすることが急
務とされた。将来的な臨床医学への応用を見据えて、副交感神経系への直接介入による心疾患に
対する新規治療法の開発が期待され、それを目標とした基礎研究の遂行と成功が必要とされる。 
近年の心不全治療では、ACEI や ARB あるいは β 遮断薬などの単独または併用投与が基本的

な治療法として広く認識されている。しかしながら、これらの薬剤の、我が国での心不全治療に
おけるエビデンスは欧米諸国に比べて極めて乏しい。さらには、心筋梗塞発症後の心臓リモデリ
ングや心機能低下は不可避な生命現象であり、標的選択性の高い薬物で個々の生理活性を強制
的に制御する治療法では、その反動的副作用の可能性を完全には否定し難い。 
これまでの研究成果および予備実験において、心不全モデル動物に ACh 分解酵素阻害剤を投

与して内在性 ACh レベルの上昇を促した結果、心不全病態と生命予後の改善が認められた。そ
の際、不全心筋組織内において、心筋エネルギー代謝の効率化、炎症促進性酵素活性の低下、お
よび線維瘢痕化による組織脆弱化の抑制が観察された。以上のことから、副交感神経活動の活性
化は、心臓リモデリングの遅延と心臓収縮機能減衰の抑制、さらには病因性炎症反応と瘢痕化を
含む創傷治癒過程の制御・治療に有効である可能性が示唆された。これにより、副交感神経活動
の心不全病態における重要性、および病態改善作用の分子機序解明の必要性を強く感じ、本研究
課題の着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
心臓ポンプ機能は自律神経（交感神経と副交感神経）の二重支配を受ける。心不全病態におい

ては、交感神経の活性化、および副交感神経の不活性化が起こり、それらは予後不良の主因と考
えられる。すなわち、交感神経活動の過剰亢進が機能の低下した心臓に更なる負荷を強いると同
時に、副交感神経活動の減弱化が交感神経活動を更に助長させて心不全病態を悪化させるとい
う、自律神経活動の不均衡化による悪循環に陥る。心不全病態における交感神経活動の亢進は最
低限の心拍出を確保するために必要な生体に備わる代償機構である。しかし、その代償機構によ
り心不全の病態悪化に拍車がかかっているのである。 
上述したように、心臓迷走神経刺激は心不全の予後を改善する。その効果は臨床試験にて実証

済みであるが、作用機序は未だ明らかにされていない。我々の研究グループでは、迷走神経刺激
によって神経末端より放出されるアセチルコリン（ACh）が心筋細胞および心臓に対して短期的
な、あるいは不全心を持つ個体に対して長期的な保護作用を持つことを明らかにしてきた。裏を
返せば、心不全病態において副交感神経活動が減弱することにより、ACh 誘導性のストレス防
御機構が働かないこと、あるいは ACh が有する心臓リモデリング予防効果と心機能温存効果を
発揮できないことが、心不全病態の悪化につながるのであろう。 
そこで本研究では、心不全モデル動物を用いて自律神経均衡の破綻した病態を再現し、病態増

悪のメカニズムを明らかにすること、さらには、破綻した自律神経均衡を積極的に是正すること
によって病態の改善を狙い、その作用機序を明らかにすることにより自律神経均衡の治療標的
としての可能性を見出すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
３．１．モデル作製とその有用性の評価 
本研究では「自律神経均衡の破綻が心不全病態増悪機序の主因である」と仮説を立てた。さら

には、自律神経均衡の破綻を積極的に是正することで心不全の予後を改善させることを目的と
した。それを検証するための動物モデルとして以下の３実験群を作製する。 

 
・正常マウス（wild type, WT） 
・心臓迷走神経切除による心臓特異的コリン作動系非働化マウス（vagotomized mouse, VM） 
・心臓迷走神経電気刺激による心臓特異的コリン作動系賦活化マウス（vagal nerve stimulated 
mouse, VNSM） 
 
続いて、作製したモデルの有用性を検証する。心臓迷走神経への介入後に、tail cuff 法による

安静時心拍数の測定および心臓迷走神経活動の記録を行うことにより、各実験群における神経
機能を評価する。また、術後７日間の死亡率も確認する。 
 



３．２．心筋梗塞急性期および慢性期における心機能の多角的評価 
各実験群において、左冠動脈結紮による心筋梗塞（myocardial infarction, MI）モデルを作製し、

以下の点について群間で比較する。 
 
急性期実験： 術後１日目から術後７日目まで。左冠動脈結紮により左心室の大部分が虚血にな
り、心筋細胞の壊死および炎症反応を経て、将来的な梗塞領域が決定する時期。 
１）術前術後の血圧および心拍数、２）心筋リモデリング、３）左心室自由壁破裂（心破裂）に
よる死亡率。 
 
慢性期実験： 術後７日目から術後２ヶ月目まで。梗塞領域の線維瘢痕化が完成し、残存心筋の
構造的・機能的リモデリングが起こり、さらには代償機構が働いて、徐々に心不全症状を呈する
時期。 
１）長期生存率、２）左心室機能、３）心筋リモデリング、４）心室性不整脈の有無。 
 
研究遂行上の問題と対応： 
心筋梗塞モデル作製後に迷走神経に介入すると、そこで現れる変化が心筋梗塞に起因するも

のなのか迷走神経への介入に起因するものか区別をつけることが困難である。したがって、研究
計画１では、各実験群における迷走神経活動の記録を心筋梗塞モデル作製前に行うことでモデ
ルの有用性を正しく評価する。 
心臓迷走神経の切除および電気刺激による自律神経活動の制御が困難な場合は、ACh 受容体

阻害薬投与によるコリン作動性神経活動の抑制、あるいは ACh 分解酵素阻害薬投与によるコリ
ン作動性神経活動の活性化により研究目的の達成に適した実験群を得る。我々が作製した ACh
合成酵素の心臓特異的過剰発現マウス（Choline acetyltransferase transgenic mouse, ChAT Tgm）も
有用である。 
 
 
４．研究成果 
 
研究計画に従い、以下の３実験群を作製し、それらの有用性の検証を行った。 
 

・正常マウス（wild type, WT） 
・心臓迷走神経切除による心臓特異的コリン作動系非働化マウス（vagotomized mouse, VM） 
・心臓迷走神経電気刺激による心臓特異的コリン作動系賦活化マウス（vagal nerve stimulated 
mouse, VNSM） 
 

VM 作成直後の安静時心拍数が WT に比べて有意に増加することが確認されたが、その再現性
は乏しかたった。モデルが正しく作製されていることを安静時心拍数以外で評価することが必
要であると思われた。また、WT および VM における心筋梗塞（MI）モデル作製後の心不全病態
に大きな差は認められなかった。特に、WT では MI モデル作成後 1 週間の間に心破裂により高
い死亡率を示すことを明らかにしており、それに対して心臓迷走神経切除の影響を検討する目
的で、VM における MI 術後 1 週間の経過を観察したが、MI モデル作成後 1 週間の間の心破裂
による死亡率に有意な差は認められなかった。したがって、実験群の有用性の検証を行った結果、
研究目的に適う実験モデルとはなり得ていないと結論づけた。そこで、研究計画・方法の「研究
遂行上の問題と対応」に記したように、薬剤投与により研究目的の達成に適した実験群を得たう
えで、心筋梗塞急性期および慢性期における心機能の多角的評価を実施することとした。 
 
研究計画に従い、以下の３実験群を作製した。 
 

・正常マウス 
・アセチルコリン受容体阻害剤（Atropine）投与によるコリン作動系非働化マウス 
・アセチルコリン分解酵素阻害剤（Donepezil）投与によるコリン作動系賦活化マウス 
 
それぞれの実験群において心筋梗塞モデルを作製し、急性期および慢性期において心不全病

態を評価し、それを比較した。しかしながら、急性期における体重、心重量、心重量比、および
心破裂による死亡率において実験群間に大きな差は認められなかった。また、慢性期における体
重、心重量、心重量比、および長期生存率においても実験群間に大きな差は認められなかった。 
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