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研究成果の概要（和文）：虚血再灌流後の心臓において,急性期心筋細胞の生存数は、慢性期の心筋梗塞面積・
心臓リモデリング・心機能不全の進行に関与する重要な要素である。
本研究で,私たちは臨床実用化を目指して、虚血30分後再灌流心筋梗塞ラットにおいて、ドネペジル早期投与に
よる薬理的迷走神経刺激が、急性期の抗アポトシス・抗炎症作用・免疫調節作用によって、心筋細胞の生存を有
意に上昇しることを明らかにした。その結果、遠隔期の心筋梗塞の縮小と心臓の繊維化及び肥大を抑制し、心血
管新生を有意に促進した。そして、心不全の重要な指標である血中カテコラミンやBNP等低下させ、心臓リモデ
リングや心機能不全の進行を有意に抑制した。

研究成果の概要（英文）：Myocardial salvage, which due to microvascular dysfunction and fatal 
reperfusion injury after ischemia-reperfusion, is an important factor in reducing reperfused 
myocardial infarct size and preventing cardiac remodeling in the chronic stage.
In this study, pharmacological vagal stimulation by early administration of donepezil significantly 
improves myocardial salvage in 30-min reperfused myocardial infarction rats after ischemia by 
anti-apoptotic, anti-inflammatory, and immunomodulatory effects in acute phase ｗas shown. As a 
result, early administration of donepezil significantly reduced the myocardial infarct size, 
suppressed cardiac fibrosis and hypertrophy, promoted angiogenesis and/or cardiovascularization, and
 significantly decreased plasma levels of catecholamines and BNP. Significantly suppressed the 
progression of cardiac remodeling and dysfunction, and prevented progressed chronically to heart 
failure.

研究分野：心筋梗塞・心不全、循環動態制御、自律神経制御、再生医療

キーワード： 急性心筋梗塞　　慢性心不全　　　薬理的迷走神経刺激　　　心臓リモデリング　　　心血管新生・分
化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで臨床でPCIの進歩・普及によって急性心筋梗塞の死亡率は劇的に低下するが、壊死心筋組織や再灌流に
よる炎症反応によって、多くの心筋細胞を失って、遠隔期の心臓リモデリングや心不全まで進行し、最終的に慢
性心不全の患者数が莫大に増加し、長い年月で入退院繰り返すことによって、社会的に大きな医療負担を増加す
る。本研究の研究成果は、ドネペジルの早期投与を臨床でPCI後の新しい薬物補助治療として、急性期の抗アポ
トシス・抗炎症作用によって心筋細胞の生存率を増加し、心血管新生を促進することによって、遠隔期の心筋梗
塞を縮小し、心臓リモデリング・心不全の進行を突き止め、社会的医療負担の低下に貢献できる考える。

※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 

近年、治療法の進歩によって急性冠疾患の生存率が劇的に改善するともに心不全患者数は急激

に増加しており、慢性心不全患者の治療はその重要性を増している。特に、重症心不全患者の予

後は、内科的薬物療法の進歩、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不良で

あり、２年間の生存率は約 50%とされている。心臓移植は根治的治療であるが、心不全の患者

数の多さや少子高齢化に伴う患者数の増加を考えると、心臓ドナー数の不足は明白であり、心移

植に代わる画期的な新しい治療法の確立は急務である。 

近年の研究により、長い間終末分化型の臓器と見られた心臓にごくわずかながら自己増殖能を

もった心筋幹/前駆細胞が存在し、心筋梗塞や心不全の病態において心筋細胞の自己複製を行っ

ていることが確認され、心筋幹/前駆細胞による再生療法が注目されている。近年、再生医療は

機能不全に至った臓器に対する新しい根治療法としてあらゆる臓器で研究されている。心臓に

おいても、胚性幹細胞、骨髄間葉系幹細胞・造血幹細胞・骨格筋芽細胞・心筋幹細胞などの組織

幹細胞による再生医療が意欲的に研究されており、一部の組織幹細胞による細胞移植治療では

臨床応用も進みつつある。しかしながら、機序に不明な点が多いこと、必ずしも治療効果が一定

でないこと、胚性幹細胞に関する倫理面での問題、副作用としての不整脈発生の可能性など解決

すべき問題は多い。再生医療の最先端治療法として、iPS 細胞から得られた心筋細胞シートによ

る治療も報告されているが、その効果と長期安全性については引き続き慎重に検討すべきであ

る。安全性および倫理的観点からは、再生医療の手段として内在性幹細胞を賦活化して失われた

機能を再生させることは理想的である。しかしながら、この内在性心筋幹細胞の絶対数、生存率、

増殖能力、分化効率は低く、これらの内在性心筋幹細胞をいかに増殖・分化させるかが大きな課

題となっている。現在、心筋局所・冠動脈に様々な増殖因子を注入する方法や甲状腺ホルモンの

増加等で内在性心筋幹細胞の増殖能力と分化効率を増加させる試みや、自家 CD34+細胞の移植

が行われているがこれらによる心筋再生能力は依然として低く、心機能改善までの心臓修復に

は届いていないのが現状である。 

一方、研究代表者らは、異常な循環調節系に人工的に介入することで心不全の進行や重症化を阻

止する治療方法を開発してきた。これまでに、急性心筋梗塞ラットでの迷走神経刺激による著明

な抗不整脈効果や、慢性心不全ラット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

の進展が抑制され、治療開始 20 週後の生存率が 50％から 86％までに改善することを報告した

（Circulation. 2004;109:120-24）。さらに、迷走神経刺激によって急性心筋梗塞ラットにおける

間葉系幹細胞移植治療効果が向上することも報告した。一連の基礎研究結果に基ついて、近年、

NECTAR-HF, ANTHEM-HFおよび INOVATE-HFの迷走神経刺激による慢性心不全治療の大

規模臨床治験も行われた。しかしながら、治療効果は一定でなく、予後改善効果は確認できてい

ない。その原因として、迷走神経刺激治療の機序に不明な点が多いこと、対象患者が不適切であ

った可能性、神経刺激方法が最適化されていないことなどが挙げられる。また、デバイスを用い

た神経刺激治療では、植込み手術の必要性やデバイスの価格などの面で、実臨床での広範な適応

が制限されることが懸念される。 

近年、研究代表者らは心筋梗塞後重症心不全ラットにアセチルコリンエステラーゼ阻害薬（ドネ

ペジル）を経口投与し、慢性心不全に対する薬理的副交感神経賦活化治療（薬理的迷走神経刺激

治療）の効果を検討した。その結果、ドネペジル投与によって心臓リモデリングが抑制され、長

期生存率が著明に改善することが明らかとなった（Circ J. 2013;77:2519-25）。さらに、ドネペ

ジルとロサルタンの併用投与によって、心不全に対する標準的治療法であるβ 遮断薬＋ACE 

阻害薬/ARB の治療効果を大きく上回る予後改善効果が得られることも報告している（Eur J 



Heart Fail. 2014;16:1056-65）。これらの治療効果の機序として、副交感神経賦活化による心負

荷軽減以外に、副交感神経賦活化による心血管新生作用や抗アポトーシス効果、ギャップ結合の

リモデリング抑制作用の関与が推測されているが、詳細は不明である。一方、最近の研究によっ

て、副交感神経系は、様々な病態において免疫・炎症反応の調節重要な役割を果たすこと（コリ

ン性炎症経路)や、肝臓や肺、脳神経などではムスカリン受容体を介して PI3K-Akt 経路を活性

化させ幹/前駆細胞の増殖に関与していることが報告されている。また、PI3K-Akt 経路の活性

化が心臓においても心筋幹/前駆細胞の増殖や分化に重要な役割を果たすことが明らかとなって

来ている。最近、研究代表者らは、急性心筋梗塞ラットモデルにおいて迷走神経刺激による内在

性心筋幹/前駆細胞の増殖・分化促進作用を報告した。これらの背景から、心筋梗塞急性期から

の薬理的迷走神経刺激によって内在性心筋再生賦活化を介して心筋梗塞の予後を改善すること

ができるのではないかと着想した。 

２．研究の目的 

本研究では、心筋梗塞・慢性心不全の新しい治療戦略として、自律神経系への介入による生体内

在性再生能力の賦活化を利用した新規心血管再生治療法を確立する。病態モデルにおいて、薬理

的迷走神経刺激による内在性心筋幹／前駆体細胞の増殖・分化誘導に対する影響を検討する。ま

た、薬理的迷走神経刺激による抗炎症・抗アポトーシス効果・免疫調節効果、心臓リモデリング

や心機能等におよぼす影響を詳細に検討することによって、薬理的迷走神経刺激による心血管

再生と治療効果との関係を明確に評価する。 

３．研究の方法 

【急性心筋梗塞再灌流モデルの作成及び心電図・血圧テレメトリ装置の植え込み】 

8 週齢のオス SD ラットを用いて、1.5％ハロセン麻酔下に、腹部皮下に心電図・血圧テレメト

リ装置（TCA-F40;HD-S10,DSI）を植え込む。１週間後、ラットを再び 1.5％ハロセン麻酔下に、

開胸し、プロリン 5.0 で左冠状動脈の基部を閉塞し急性心筋梗塞を作成する、30 分後に再灌流

する。急性心筋梗塞作成時と再灌流時に高頻度に心室細動を起こすため、急性心筋梗塞作成及び

再灌流後の 30 分までに心電図を観察し、心室細動は心臓マッサージによる機械的除細動を行

う。除細動に成功したラットは閉胸し、麻酔から回復させ、無作為にドネペジル治療群（DT）、

メトプロロル治療群（MT）、DTと MT併用治療群（DMT）と偽治療群（UT）に振り分けて薬理

的迷走神経刺激治療を 10 週間にわたって行う。これまでの研究結果から、平均心拍数を 10%低

下させるように、DTではドネペジル（5mg/kg/日）、MTではメトプロロル（70mg／kg／日）、DMT

では（ドネペジル、5mg/kg/日；メトプロロル、70mg／kg／日）を飲み水に溶かして投薬する。 

【心筋梗塞再灌流急性期から介入した薬理的迷走神経刺激による治療効果の評価】 

治療を行う１週間後、一部のラットを安楽死後に心臓を摘出し、病理切片作成後にマッソン・ト

リクローム染色、TUNEL 染色、免疫組織化学染色などによって、心臓虚血領域におけるアポトー

シス、好中球やマクロファージの浸潤率の結果によって抗アポトーシス効果・抗炎症効果・免疫

調節効果を評価し、早期薬理的迷走神経刺激介入によって心筋梗塞再灌流急性期の心筋細胞の

生存に及ぼす効果を総合的に評価する。 

【覚醒ラットの血行動態；心臓リモデリング・心機能および血中神経液性因子・炎症因子の評価】 

治療を行う 10 週間の間、連続的に計測した心電図・心拍数・血圧を 4 群間で比較検討する。ま

た、治療終了後、1.5％ハロセン麻酔下に、心臓カテーテル検査を行い、左心室圧、右房圧、心

拍出量などの血行動態測定を行い、心機能を評価する。血行動態の測定終了の 10 分後、頚部動

脈から採血を行い、血中脳性ナトリウムペプチド（BNP）,カテコラミン、CRP などの分析を行う。

安楽死後に心臓を摘出し、心臓重量を測定し、心臓リモデリング評価にはラット両心室の重量を



体重で補正した値を用いる。また、最後にはランゲンドールフを用いて、心筋梗塞再灌流時留置

したプロリン 5.0 で再度閉塞し、大動脈から PIGMENT BLUE INKを流して、虚血領域を定量

的に評価する、その後病理切片など作成する。 

【薬理的迷走神経刺激による心筋梗塞巣・内在性心血管再生能力の評価】 

マッソン・トリクローム染色により心筋梗塞巣の大きさ、心筋繊維化と心筋細胞の大きさの評価

を定量的に定量的行い、また免疫組織化学染色によって早期から介入した薬理的迷走神経刺激

によって、内在性心血管再生能力などを評価する。 

４．研究成果 

(1)早期薬理的迷走神経刺激による心筋梗塞再灌流急性期の治療効果 

早期ドネペジル投与による薬理的迷走神経刺激はメトプロロル有る（DMT）・無し（DT）に関わら

ず、心筋梗塞再灌流モデルにおいて、非治療群（UT）に比べて、心筋虚血領域のアポトーシスを

有意に抑制し、心筋虚血領域における好中球やマクロファージの浸潤を有意に抑制することに

よって、心筋梗塞再灌流急性期の心筋細胞の

生存を有意に増加した（下図）。これらの結果

から、早期ドネペジル投与による薬理的迷走

神経刺激は、心筋梗塞再灌流の急性期に抗ア

ポトーシス・抗炎症作用・免疫調節作用など

の著明な治療効果を明らかにした、ともに既

存の臨床治療薬であるメトプロロルも併用

投与も可能である。しかしながら、本研究で

MTの治療効果は見られなかった。 

（２）早期薬理的迷走神経刺激による心筋梗塞再灌流遠隔期の治療効果 

早期ドネペジル投与による薬理的迷走神経刺激は、心筋梗塞再灌流の急性期に抗アポトーシ

ス・抗炎症作用・免疫調節作用などの著明な治療効果を明らかにした、ともに既存の臨床治療

薬であるメトプロロルも併用投与も可能である。これらの急性期の治療効果は、心筋梗塞再灌

流後の遠隔期の心筋梗塞巣の縮小及び著明な心臓リモデリングの抑制と心機能の改善治療効果

を示した（下図）。UT群に比べて、DTと DMT は心筋梗塞を有意に低下し、心筋細胞の繊維化や

心臓肥大を有意に抑制し、心臓内の血管新生を有意に促進し、また血中の神経液性因子（BNP）

など有意に低下した。しかしながら、MTの治療効果は見られなかった。これらの結果から、早

期ドネペジル投与による薬

理的迷走神経刺激は、また

ドネペジルは既存の治療薬

であるメトプロロル有る・

無しにも関わらず、その治

療効果が著明であり、メト

プロロルとの併用投与の可

能性も明らかになった。で

すので、ドネペジルの早期

投与は、今後臨床の PCI 後

の新しい薬物補助治療法に

なる可能性を示唆した。 
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