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研究成果の概要（和文）：駆出率の低下した心不全動物では正常動物と異なり、交感神経賦活化により短時間で
著明な肺うっ血をきたし心拍出量を低下させた。この結果により交感神経賦活化が直接的に急性心不全発症に寄
与していることが明らかになった。また心不全動物では正常動物と比較して収縮能が低下しているのみならず、
交感神経賦活化により収縮性の増強が乏しいことが明らかとなった。正常動物および心不全動物では交感神経賦
活化により同様に後負荷は増加した。収縮能が低下した心不全では後負荷増加によりうっ血を助長し心拍出量が
低下することが知られており、心不全増悪に寄与していることが示唆された。これらの知見は急性心不全への新
規介入法開発につながる。

研究成果の概要（英文）：Unlike normal animals, animals with heart failure and reduced ejection 
fraction showed significant pulmonary congestion and reduced cardiac output in a short time after 
sympathetic nerve activation. These results indicate that sympathetic activation directly 
contributes to the onset of acute heart failure. The heart failure animals not only had reduced 
contractility compared to normal animals, but also showed less enhancement of contractility due to 
sympathetic activation. Sympathetic activation similarly increased afterload in normal and heart 
failure animals. It is known that increased afterload in heart failure with impaired contractility 
contributes to congestion and lowers cardiac output, suggesting that increased afterload contributes
 to exacerbation of heart failure. These findings will lead to the development of novel 
interventions for acute heart failure.

研究分野：心不全
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
駆出率の低下した慢性心不全は急性増悪を繰り返すことが特徴の一つであり、その機序の解明は長らくの課題で
あった。本研究により交感神経賦活化が直接的に血行動態を悪化させ、急性心不全を発症することを世界で初め
て明らかにした。その機序として収縮性の増強不全や心臓エネルギー効率の悪化が関与していることも明らかに
した。これらの知見は急性心不全の予防や発症後の最適な治療法の開発につながるものである。全世界で社会問
題とされている心不全パンデミック時代において社会的な意義は大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 循環器疾患が爆発的に増加しているのに伴い、急性心不全発症も激増（2015 年：130 万人、
2030 年：150 万人予測）している。本邦での重症心不全の院内死亡率は 10%以上と非常に高
率であり、また 1 か月の入院費は約 120 万円に達する。急性心不全の発症機序の解明、新た
な治療法・予防法の開発は急務である。 
 急性心不全は心臓のポンプ機能の低下により、
血液を前方へくみ出せず（組織潅流低下）、血液
が心臓の後方の静脈に鬱滞する(肺鬱血、体鬱
血)ことが主病態である。その原因は塩分・水分負
荷、感染、ストレス、内服自己中断など様々である
が、その最終像である急性心不全発症時には例
外なく交感神経は賦活化している。つまり交感神
経の賦活化が急性心不全発症と密接な関係があ
ることは容易に想像できる（図１）。 
 申請者らの先行研究によると交感神経の賦活化
は正常心では心拍出量を増加させるが（組織灌
流増加）、心房圧は変化しない（鬱血を生じない）ことがわかっている。つまり生体にとって交感
神経賦活化は必要に応じて鬱血を生ずることなく心拍出量を増加するための重要な応答であ
る。この観点から急性心不全発症時にも生体は血行動態の悪化を脱するべく交感神経を賦活
化させていると推定できる。 
 予備実験では収縮能の低下した心不全では正常心とは異なり、交感神経賦活化は瞬く間に
(秒単位)左房圧を著明に上昇させ肺鬱血を発症するのと同時に、心拍出量を低下させた。こ
れは本来生体が交感神経賦活化に求めている血行動態の改善とは真逆の応答であり、明ら
かに心不全を増悪させる。この仕組みが心不全発症の引き金を引いている可能性が高い。し
かしこれらの正常心と不全心での交感神経賦活化による血行動態的応答性の差異や、その
機序について報告はなされていない。 
 この交感神経賦活化に着目した急性心不全発症機序の解明は、心不全パンデミック時代に
おける心不全の発症予防や発症時の最適な治療戦略につながることが期待される。 
 
２．研究の目的 
 急性心不全の発症時には例外なく交感神経は賦活化している。交感神経賦活化に対する
正常心と不全心における血行動態の応答の差から急性心不全発症機序の核心を明らかにす
ることが本研究の主要な目的である。交感神経賦活化が心臓および血管特性に与える影響
や心筋酸素消費量への影響を検討することにさらなる機序に迫ることも目的とする。 
 
３．研究の方法 
１．頸動脈洞分離法による交感神経活動制御
法：動脈圧反射は動脈圧受容器にかかる圧の
変化により交感神経活動を瞬時的に制御して
いる。この動脈圧受容器にかかる圧を制御する
ことで交感神経活動を自在に制御する。動脈
圧受容器の存在する両側頸動脈洞を体循環
から分離することで圧反射を開ループとする。
申請者は頸動脈洞にサーボポンプを接続する
ことで、頸動脈洞内圧を高速かつ自在に設定
する技術を確立している（図２）。予備実験で頸
動脈洞内圧の変化に応じて交感神経活動が
変化することを確認している。 
２．正常犬および心不全犬での交感神経賦活化に対する血行動態変化：麻酔し人工呼吸器
管理とした犬を用いる。心拍出量、両心房圧、上行大動脈圧を同時に測定し、上記の頸動脈
洞分離法にて交感神経活動を変化させる。頻拍ペーシングにより作成した心不全犬および正
常犬で同様のプロトコールを行い比較検討する。 
３．交感神経賦活化が心臓および血管特性に与える影響の検討：交感神経賦活化による急性
の血行動態変化は、心室の収縮性や心拍数といった心臓特性と末梢血管抵抗や負荷血液量
といった血管特性の変化を介して起こる（図 3）。申請者らは正常犬で交感神経活動が心臓お
よび血管特性に与える効果を定量的に検討してきた。本研究ではこの評価法を心不全モデ
ルに用いることにより血行動態悪化の機序を臓器応答の視点から検証する。また心臓の収縮
および拡張特性に大きく寄与する心筋の酸素消費量の増加にも注目し、心臓のエナジェティ
クスの視点からもその機序を明らかにする。正常心と収縮不全心での交感神経賦活化による

 
図 1 交感神経と急性心不全の関係 

 
図２ 実験のプレパレーション 



血行動態変化の違いの機序を評価するため
に、血行動態の決定因子である心室収縮
性、心拍数、血管抵抗、負荷血液量に対す
る交感神経賦活化の影響を検討する。瞬時
左室圧容積関ループ(左室圧はMillar カテ、
瞬時左室容積は sonomicrometry で連続測
定)を毎心拍計測することにより負荷非依存
の左室の収縮性指標である収縮末期エラス
タンス（Ees）を測定する。心拍数は心電図に
より評価し、血管抵抗は心拍出量および大
動脈圧から算出する。負荷血液量は左右心
房圧および心拍出量と静脈還流平面を用い
て算出する。 
４．交感神経賦活化が心筋の酸素消費に与
える影響の検討：上記のプレパレーションで
測定した左室圧容積関係から算出できる左室圧容積面積 （pressure-volume area: PVA）は
心筋酸素消費量と密接に相関することが知られている。心不全モデルにおいて交感神経活動
賦活化が PVA に与える影響を検討する。また冠動脈前下行枝に血流計を留置し、冠血流測
定、冠動静脈の酸素飽和度の変化、冠静脈洞での乳酸値の測定することにより心筋のエネル
ギー代謝について評価を行う。予備実験では交感神経賦活化が PVA を著明に増大させた。
これは心不全モデルでは交感神経賦活化が心筋酸素消費量を著明に増加させることを意味
し、酸素供給が増加しないため心筋が虚血状態にさらされることによりさらなる収縮能の低下
につながる危険性がある。これも心不全悪化の機序の一つと考えられるため、以下の積極的
交感神経賦活化の抑制による心不全改善につながる可能性がある。 
５．急性心不全の新規治療法としての動脈圧反射の電気刺激の POC 取得：従来の申請者ら
の研究や予備実験の結果により収縮力の低下した心不全モデルでは交感神経賦活化自体
が血行動態を悪化させ、心不全発症機序となりうると考える。また交感神経活動の低下は血行
動態を短時間にかつ劇的に改善する可能性を有しており、新規心不全治療法となる可能性
がある。そこで容量負荷により発症させた急性心不全モデル動物を作成し、動脈圧反射を電
気的に刺激することで交感神経活動を中枢性に低下した際の血行動態変化を評価する。 
 
４．研究成果 
 駆出率の低下した心不全犬では正常犬と
異なり、交感神経賦活化により短時間で著明
な肺うっ血をきたし心拍出量を低下させた。
これは急性心不全発症に交感神経賦活化が
直接的に寄与していると考えられる。また心
不全犬では正常犬と比較して収縮能が低下
しており、また交感神経賦活化により収縮性
の増強が乏しいことが明らかとなった（図
４）。また正常犬および駆出率の低下した心
不全犬では交感神経賦活化により同様に後
負荷は増加した。収縮能が低下した心不全で
は後負荷増加によりうっ血を助長し心拍出
量が低下することが知られており、心不全増
悪に寄与していることが示唆された。 
 交感神経賦活化を抑制することは急性心
不全の新規治療法や発症を抑制することに
つながる可能性がある。動脈圧反射は強力
に交感神経を制御していることが知られて
いる。この動脈圧反射を用いて、賦活化した
交感神経を抑制するために、電気的な刺激
法の可能性について正常犬にて評価した。
血管内より動脈圧反射を電気的に刺激する
ことで血圧および心拍数の著明な低下を得
た（図５）。これは交感神経を低下させたこ
とを意味しており、急性心不全の治療およ
び予防戦略としての可能性を示唆した。 
 

 
図 3 動脈圧反射-交感神経と循環制御 

 
図５ 電気的動脈圧反射刺激 

 
図４ 交感神経活動と収縮性応答 
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