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研究成果の概要（和文）：心不全モデルラットを用いて、自発的行動量が心筋形態と機能に及ぼす影響を検討した。心
不全誘発処置を行った動物を、自発的行動量の増加を誘発する環境のケージで飼育した行動群と、通常の飼育ケージで
飼育した非行動群とに分けて飼育した。心不全誘発処置後2－4週後に行動群と非行動群の心筋の形態変化を比較したが
、行動量と心筋形態変化に関係性は認められず、本研究において、自発的行動量が心不全に及ぼす影響は明らかになら
なかった。今後、心不全の誘発方法の変更や観察期間などを再検討し、自発的行動量と心不全との関連について検証す
る必要があると考える。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to examine the influence of the spontaneous physical
 activity on cardiac remodeling in heart failure. The two types of rearing environment, special cage with 
wheel-cage to promote spontaneous physical activity and normal cage were used. No differences were observe
d in the changes of cardiac structure and functions of heart failure rats between rearing environments. In
 this study, the influence of spontaneous physical activity on cardiac remodeling in heart failure was not
 revealed.  It is necessary to further studies with modified heart failure model or rearing period. 
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１．研究開始当初の背景 
 慢性性心不全はあらゆる心疾患の終末像
であり、その予後は極めて不良である。また、
長期の入院を繰り返すことから、患者の QOL
（Quality of Life：生活の質）を低下させ、
医療費も高額となるため医療経済的にも問
題となる。本邦でも高齢人口の増加と心疾患
の急性期救命率の向上によって、同様の推移
が見込まれ、慢性心不全の予防と治療の発展
は急務であると考えられる。 
 心不全の病態は、低下した心機能を代償す
る機構が働き、結果的に心筋は過負荷となり、
心筋リモデリングをおこし、心筋の収縮・拡
張能が低下する悪循環に陥る。近年、薬物療
法によってリモデリングが改善する、リバー
スリモデリングが起こることが報告されて
いる。 
 米国心臓学会/米国心臓協会の心不全の治
療ガイドラインでは、薬物療法と並んで運動
療法の実施が推奨されている。心室リモデリ
ングに対して運動療法は「悪影響は無い」と
いう位置づけとなっているが、近年、運動療
法がリバースリモデリングの効果を有する
との報告も散見される。その機序については
血管内皮機能や神経体液性因子の関与が示
唆されているが、いまだ一定の見解は無く、
十分に解明されているとは言い難い。 
 運動療法の効果の検証を行う際には、運
動療法の実施のみならず、日常生活上にお
ける身体活動量の影響が少なくないことが
示されている。しかし、心不全モデル動物
の活動量が心筋リモデリングに及ぼす影響
を詳細に検討した研究は極めて少ない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、運動療法の効果の検討に先
立って、運動療法として一般的に行われる強
制的な運動ではなく、自発的な行動量の変化
を誘発し、それが心不全の病態、特に心室リ
モデリングに及ぼす影響を検討することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象 
 Wistar 系雄ラットを用いた。 
 
(2) 行動量および循環動態測定システム 
 行動量および循環動態測定にはテレメト
リーシステムを用いた。対象動物に対し、行
動量、心拍数および体温計測用の埋込み型送
信機電極を麻酔下にて腹腔内に装着した。 
 送信機埋込み術後は、行動量の増加を誘発
する環境のケージで飼育した行動群と、通常
のケージで飼育した非行動群とに分けた。行
動群に用いたケージには、自発的な行動量を

増加させる環境として回転ケージを設置し
た。一般に用いられるラット飼育ケージと同
等の飼育スペースを設け、回転ケージとの間
を自由に移動できるように作成した。水、餌
は自由摂取とし、ケージ内に給水びんとえさ
箱を設置した。行動量は、飼育スペース内の
移動量と回転ケージの回転数で評価した。循
環動態と合わせて 24 時間連続してモニタリ
ングし、パーソナルコンピューターに記録し
た。（図 1） 

 
(3) 心不全誘発処置 
 送信機埋込み処置の回復を待って心不全
誘発処置を行った。 
 当初、心不全モデルは、心不全の基礎疾患
のうち 3割を占め、他の基礎疾患より予後が
不良である心筋虚血モデルを用いて検討を
進めたが、長期間飼育およびデータ計測に難
渋し十分な検討が行えなかった。そのため、
やむをえず、心不全誘発処置方法をモノクロ
タリン投与に変更し、また、飼育・測定期間
を短縮して実験を継続した。モノクロタリン
投与によって誘発される心不全は、肺高血圧
を惹起することによる右心不全モデルであ
るが、心筋虚血処置より侵襲が低いと考えて
選択した。 
 なお、偽処置群にはモノクロタリン溶液と
同量の生理食塩水の投与を行った。 
 心不全誘発処置後は再び処置前の飼育環
境において、心拍数、体温とともに行動量を
連続モニタリングした。 
 心不全誘発処置後 2－4週後に行動群と非
行動群の心筋の形態変化を比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 飼育環境と行動量の関係について 
 行動群と非行動群のいずれの飼育環境に
おいても、心不全誘発処置を行った動物と偽

図 1 行動量測定システム 
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処置を行った動物の自発的行動量は、同程度
であったことが確認できた。 
 
(2) 飼育環境および自発的行動量が心不全

に及ぼす影響について 
 モノクロタリン投与処置後動物において、
行動群と非行動群の心筋の形態的変化に差
は認められなかった。 
 従って、本研究において、自発的な行動量
の変化が心不全に及ぼす影響を明確にする
ことはできなかった。 
 しかしながら、テレメトリーを用いた行動
量測定システムの改良を重ねたことで、自発
的行動量を変化させる環境において、行動量
ならびに循環動態を長期間にわたり連続モ
ニタリングする手法を確立することができ
た。 
 今後、心不全の誘発方法の変更や観察期間
延長などを再検討し、自発的行動量と心不全
との関連について検証する必要があると考
える。 
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