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研究成果の概要（和文）： 

目的：全く新しい治療戦略として、迷走神経の電気刺激による心不全治療法を提案し、実験的

にその効果を検証する。また、本療法の作用機序をあきらかにし、薬物による VNS 療法の代替

療法を開発する。 

結論：塩酸ドネペジルは心筋梗塞後心不全のリモデリングを防止し、心機能を改善する。これ

らの作用は、VNS療法と同様であった。したがって、塩酸ドネペジルは、VNSの代替的薬物療法

の有力な候補と考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： We previously reported that electric vagal nerve stimulation 
markedly improved long-term survival after chronic heart failure (CHF) in rats through 
cardioprotective effects of acetylcholine, independent of the hear rate-slowing 
mechanism. However, such an approach is invasive and its safety is unknown in clinical 
settings. To develop a noninvasive neural interface therapy with a clinically available 
drug, we examined the chronic effect of oral donepezil, an acetylcholinesterase inhibitor 
against Alzheimer’s disease, on cardiac remodeling and survival with a murine model of 
volume-overloaded CHF. Oral donepezil treatment improve Oral donepezil improves survival 
of CHF mice through prevention of pumping failure and cardiac remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 
 人口の老齢化や生活様式の変化にともな
って増加の一途をたどる慢性心不全は、わが
国をはじめとする先進諸国にとって、深刻な
医療問題である。最新の病態に関する研究に

より、心不全の重要な予後規定因子として、
循環調節機構の破綻が上げられている。当初
は、心機能低下の代償機転として適応的には
たらいていた交感神経系の活性化と副交感
神経系の活動低下やレニン・アンジオテンシ
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ン系の活性化がしだいに心臓リモデリング
を進展・悪化させ、循環調節系と心臓の間で、
悪循環を形成し、最終的には調節破綻に陥る
と考えられるようになってきた。さらに、大
規模臨床試験により、心臓迷走神経活動の低
下や心拍数の増加が予後不良因子であるこ
とが確認されるにいたった。 
申請者は、「慢性心不全が、ポンプ機能障害
を起点とする循環調節の失調・破綻によって
悪化していく」とする仮説に着目した。特に、
心臓迷走神経活動の低下による心拍数増加
が予後を悪化させることを示した Schwartz
らの一連の研究結果に注目した。 
迷走神経終末の神経伝達物質であるアセチ
ルコリンが、in vitro実験系で血管新生作用
を有することが報告されていることから、迷
走神経の電気刺激により、不全心における微
小循環改善作用も期待される（Circulation 
2003; 107: 604-11, J Clin Invest 2002; 110: 
527-36）。以上のようなことから、迷走神経
の電気刺激が予後の改善につながる可能性
があるという作業仮説を立てるに至った。 
 
２．研究の目的 

(1) 本研究では、前述したように臨床で行わ

れた観察研究における知見を、より直接的に

検証し、新しい治療法を開発する第一歩とし

て、迷走神経の電気刺激療法が心不全の病態

や予後にどのような影響を与えるかを動物実

験で検討する。すなわち、全く新しい治療戦

略として、迷走神経の電気刺激による心不全

治療法を提案し、実験的にその効果を検証す

る。また、本療法の作用機序をあきらかにし、

治療プロトコールを最適化するために、本療

法が不全心における機械的、電気的、および

微小循環的リモデリングに与える影響を評価

する。 

到達目標（三年後） 

1. 迷走神経の刺激療法が慢性心不全ラット

の生命予後に与える影響をあきらかにする。 

2. 迷走神経の電気刺激療法が不全心の機械

的・電気的・微小循環的リモデリングに与え

る影響をあきらかにする。 

3. 迷走神経刺激療法の最適プロトコールを

立案する。 

 
３．研究の方法 
(1) 迷走神経刺激療法(VNS)の心不全ラット
の生命予後と心機能に与える影響の評価：左
冠状動脈起始部の結紮により、左室の
40-50％が梗塞におちいった慢性心不全ラッ
トの右迷走神経に刺激電極を固定し、植え込
み型電気刺激装置と接続した。刺激強度は、
心拍数が 10-20％低下する程度にした。迷走
神経刺激療法は６週間でうち切り、血行動
態・心臓リモデリングに与える影響と 140 日

間の長期生存率を観察した。 

(2)迷走神経刺激(VNS)療法が心不全ラットに

おける運動負荷中の心機能に与える影響の評

価：迷走神経の役割を解明するための”心臓

のアセチルコリン（ACh）合成系を増強したマ

ウスの作成”が遅れたため実験計画に６ヶ月

の遅延が生じた。 

(3)塩酸ドネペジルを飲料水に溶解し、一日用

量が、5mg/kg 相当になるようにし、無作為に

割り付けた心筋梗塞心不全マウスと偽手術マ

ウスに投与し、心不全発症１２週後にランゲ

ンドルフ潅流心で心機能を評価した。 

 
４．研究成果 
(1)-1.血圧は、梗塞後心不全群は、健常群に
比べ、有意に低かった。梗塞後心不全群は、
健常群に比べ、左室拡張末期圧の有意な上昇
と左室圧一次微分最大値の有意な低下を示
したが、迷走神経刺激療法により、左室拡張
末期圧の有意な減少と左室圧一次微分最大
値の有意な上昇が認められた。両心室重量が、
梗塞後心不全群では有意な増加を示したが、
迷走神経刺激療法により有意に減少した。以
上の結果は、６週間の迷走神経刺激療法によ
ってポンプ機能が改善し心室リモデリング
が予防されたことを示唆する。 
(1)-2.刺激群 22例のうち死亡は 3 例、非刺
激群 30例のうち死亡は 15例であった
（P=0.008）。このように、迷走神経刺激療法
は相対的死亡リスクを 73％も減少させた。こ
の効果は、アンジオテンシン変換酵素阻害薬
によるものよりもさらに良好な成績であっ
た。 
(2)①VNS は、心筋細胞内の ACh合成に関わる
律速酵素コリンアセチルトランスフェラー
ゼ（ChAT）を誘導した。②VNSは、心筋細胞
内の AChレベルを１２時間以内に上昇させた。
③心筋細胞内の ACh合成系を増強したマウス
は、強い虚血耐性を示した。④VNSと同様の
効果をアセチルコリンエステラーゼ（ACh-E）
阻害薬により再現できた。⑤ACh-E阻害薬の
中で、塩酸ドネペジルが最も強い心保護作用
を示したが、その作用は、ニコチン受容体阻
害薬、ムスカリン受容体阻害薬あるいは、両
者の同時投与によっても抑制することがで
きなかった。 
結論：VNSは、心筋細胞内の ACh合成を誘導
し、細胞内 AChレベルを上昇させることによ
って、心保護作用を発揮する。また、塩酸ド
ネペジルは、ACh受容体を介さずに、心筋細
胞内 ACh レベルを上昇させ、心保護作用を発
揮する。 
 
以上の結果から、VNSは、心筋細胞内の ACh
合成を誘導し、細胞内 AChレベルを上昇させ
ることによって、心保護作用を発揮する、ま



 

 

た、塩酸ドネペジルは、ACh 受容体を介さず
に、心筋細胞内 ACh レベルを上昇させ、心保
護作用を発揮することがあきらかになって
いる。 
 
結果：塩酸ドネペジルは、収縮期末圧容積
関係における容積軸切片を減少させ、収縮
期末エラスタンスを上昇させた。また、左
室拡張期末圧容積関係を緩徐にし、心重量
を減少させた。 
結論：塩酸ドネペジルは心筋梗塞後心不全の
リモデリングを防止し、心機能を改善する。
これらの作用は、VNS療法と同様であった。
したがって、塩酸ドネペジルは、VNSの代替
的薬物療法の有力な候補と考えられる。 
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