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研究成果の概要（和文）： 
ラット心不全モデルにおいて、自律神経活動の概日リズムを評価するため、腹部大動脈に挿

入した超小型血圧テレメ－タ－から送信された動脈圧波形を A/D 変換し、24～48 時間連続的に
自由行動下で記録した。心拍および血圧のスペクル解析の結果、交感神経活動を反映する拡張
期血圧の低周波成分は、ラットの覚醒早期に一過性に亢進し、早朝のモ－ニングサ－ジを認め
た。二酸化炭素の間歇的負荷により中枢性化学反射感受性の日内変動を評価したところ、早朝
の一過性交感神経機能の賦活は、中枢性化学反射感受性と関連していた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  This study was designed to determine abnormal circadian variations in autonomic 
function in rats with heart failure.  We developed an experimental system that enables 
continuous 24-48 hour sampling of blood pressure and heart rate in conscious, 
unrestrained rats.  Low frequency components of diastolic blood pressure variability, an 
index of sympathetic tone, were higher during the awakening period than during the 
sleeping period.  The enhanced sympathetic tone during the awakening period was related 
to an augmentation of central chemosensitiviy evaluated by hourly intermittent 
hypercapnic conditions.   
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１．研究開始当初の背景 
慢性心不全患者では睡眠時に呼吸障害を

きたすことが以前より知られており、その多
くは中枢性睡眠時無呼吸である。一般に呼吸
調節系は血中の炭酸ガス分圧(PaCO2)などの
化学刺激を介するネガティブフィ－ドバッ

クシステムを構成しており、覚醒中はこれに
高位中枢からの制御が加わるが、睡眠中はも
っぱら化学刺激により換気が制御されてい
る。われわれの慢性心不全患者の検討では、
夜間の平均脱酸素化と日中の動脈血中 CO2
分圧の間には有意な負の相関を認め、日中の
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動脈血中 CO2 分圧が低い症例では夜間に高
度な脱酸素化が生じやすく重症例が多かっ
た(Am Heart J 2004;148:964-970, J Card 
Fail 2004;10:236-243）。このことは睡眠時呼
吸障害の発生機序として中枢性二酸化炭素
化学反射感受性の亢進が背景にあり、換気亢
進を生じさせ日中の動脈血中 CO2 分圧の低
下をもたらしていることを示唆している。す
なわち心不全における交感神経活動の亢進
が化学反射を亢進させ、これがさらに交感神
経活動の亢進を招く悪循環を形成している
と考えられる。 

一方重症心不全では突然死が多く、特に早
朝に発症することが多い。その要因の 1 つに
自律神経機能異常の関与が示唆されている
が、睡眠呼吸障害の合併は交感神経機能をさ
らに賦活させ覚醒時の一過性の交感神経機
能亢進(morning surge)の一因となっている
可能性がある。したがって心不全の交感神経
活動の評価には日内リズムの検討が必要で
あり、自律神経機能の日内リズム異常を検討
することにより心不全患者の突然死の詳細
な機序の解明ができると期待される。 
２．研究の目的 

本研究ではラット心不全モデルを用い無
拘束状態の自由行動下で、血圧、呼吸および
心拍数を評価し（１）睡眠を含めた昼夜にわ
たる長時間の観察を行い心不全の自律神経
機能の日内リズム異常を検討する。（２）さ
らに中枢性無呼吸症候群の原因である二酸
化炭素化学反射感受性の亢進と交感神経活
動の日内リズム異常との関連について検討
する。（３）心不全にみられる日内リズムの
異常が、薬物により是正可能かどうか検討す
る。 
３．研究の方法 
（１）心筋梗塞ラットの心不全モデルにおけ
る概日、睡眠および呼吸・循環リズムの評価
解析と中枢性化学反射感受性の評価： 

ラットを用いて左冠動脈結紮による心筋
梗塞の心不全モデルを作成し、腹部大動脈に
超小型血圧テレメ－タ－を挿入し、覚醒・無
拘束状態のラットから送信された動脈圧波
形を A/D 変換後、1000Hz サンプリングでコン
ピュ－タ－に 24～48 時間連続記録した（図
１）。血圧テレメ－タ－により得られた血圧
波形より 24時間の一拍一拍の R‐R間隔から
心拍変動をスペクトル解析し、心拍変動の高
周波成分（0.8-3Hz）を迷走神経活動の評価
に用いた。また拡張期血圧のスペクトル解析
から得られる低周波成分（0.15-0.79Hz）を
交感神経活動の指標とし、自律神経機能の日
内変動を解析した。心拍・血圧のモニタリン
グ中は赤外線ビ－ムセンサ－式自発運動量
測定装置を用い、ラットの行動量を同時に測
定した。心不全ラットにおける自律神経活動
の日内変動を、Sham 手術を施行した対照ラッ

ト群と比較検討し、心不全における自律神経
活動の日内リズムの異常を解析した。 
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図１．自律神経機能の長時間解析システム 
 
（２）二酸化炭素化学反射感受性と交感神経
機能の賦活の関連： 
二酸化炭素化学反射感受性と交感神経機

能亢進との関連を検討するため、心不全ラッ
トのケ－ジ（約 10L）内に１時間毎に 2 分間
13%二酸化炭素を負荷し中枢性二酸化炭素化
学反射感受性を評価した。また化学反射感受
性におけるレニン－アンジオテンシン系の
役割を検討する目的でアンジオテンシンⅡ
受容体拮抗薬の効果を検討した。 
（３）心不全ラットにおける自律神経の日内
リズム異常に対する薬物の検討： 
現在心不全治療薬として使用され、臨床的

に突然死の予防効果を有するアミオダロン
の効果を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）心不全ラットに対して、12 時間ごとの
明暗環境（7-19 時,明;19-7 時,暗）に順応さ
せ、われわれが独自に完成させた長時間デー
タ収集・解析システムを用いて、血圧、心拍
数、呼吸数、活動量および自律神経活動の日
内リズム評価をおこなった。 
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図２．心不全ラットの血圧・心拍数・呼吸数・
活動量の日内変動 
 
 血圧、心拍数、呼吸数、活動量（図２）は
ラットの夜間活動期に上昇しており夜行性



 

 

動物の日内リズムを観察できた。心不全ラッ
ト(n=16)と Sham手術ラット(n=7)をまとめる
と（図３）、心拍数、活動量はラット活動期
の夜間に高かった。また Sham 群に比べ心不
全ラットで平均血圧は低く、呼吸数が多かっ
た。 
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図３．心不全ラット（●）と Sham ラット（○）
における心拍数（A）、平均血圧（B）、活動量
(C)、呼吸数（D）の日内変動の比較 
 

さらに各群における自律神経機能の日内
変動をみたところ、覚醒期時間帯（16－20 時）
における急峻な交感神経機能（LFdp）の一過
性亢進と迷走神経活動(HFhr)の低下が観察
され（図４）、心不全ラットにおいて早朝覚
醒時に一過性交感神経の賦活（交感神経活動
サ－ジ）をとらえることができた。 
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図４．心不全ラット（●）と Sham ラット（○）
における交感神経機能(LFdp)と迷走神経機
能（HFhr）の日内変動の比較 

 

（２）二酸化炭素化学反射感受性と交感神経

機能賦活 
 心不全ラット(n=7)に二酸化炭素を１時間
毎に負荷し、負荷中の心拍・血圧反応をスペ
クトル解析により抽出し交感神経機能
(LFdp)を評価すると、二酸化炭素負荷に対す
るゲインが入眠期 0.68±0.44(SD)に対し、覚
醒期 1.38±0.81(SD)と増大していた。この反
応は、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（テ

ルミサルタン 1mg/kg/day）の経口投与により
抑制されたことから（図５）、レニン－アン
ジオテンシン系が二酸化炭素の感受性に関
与しており、アンジオテンシンⅡ拮抗薬が心
不全の化学反射感受性の亢進を是正する可
能性があることを示唆した。さらに別のグル
－プの心不全ラット(n=5)において脳定位固
定装置(NARISHIGE SR-6R)を用い第三脳室内
に ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅱ を 微 量 投 与
（100nl/min）したところ、二酸化炭素化学
感受性が 21％有意に増加したことから、中枢
レベルにおいてアンジオテンシン系が化学
反射感受性調節に関与している可能性が示
唆された。 
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（３）心不全の突然死予防効果を持つアミオ
ダロンの効果： 
 心不全ラット (n=8) にアミオダロン
(50mg/kg/day)を３週間経口投与し、投与前
後で交感神経機能（LFdp）の日内リズムを評
価したところ、アミオダロン投与により早朝
の交感神経機能の賦活が抑制されることが
わかった（図６）。 
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ン投与により是正できる可能性が見出され
た。本研究の成果は、学術会議等で発表し、
科学雑誌に掲載した。今後、心不全における
中枢性二酸化炭素化学反射感受性がどのよ
うに神経体液性因子の賦活に関与するか解
明し、適切な治療介入方法を探索する必要が
あると思われた。 
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