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研究成果の概要（和文）：多くの臨床研究は、不全心における機械的、電気的、代謝的リモデリングを防止することが
、慢性心不全の予後の改善につながることを示している。そこで、本研究では、超小型の植え込み型迷走神経電気刺激
装置を開発し、慢性的な迷走神経の電気刺激が、不全心にどのような効果を与えるか検証した。その結果、迷走神経電
気刺激療法は、ラット心筋梗塞後の不全心において、収縮期末エラスタンスを改善し、心室拡張を防止すること、ギャ
ップ結合タンパクの発現を温存し、心臓の電気的安定性を向上させること、心筋細胞のブドウ糖取り込みを増加させ、
細胞内ＡＴＰを温存することがあきらかになった。

研究成果の概要（英文）：There is always a need for better intervention or drugs to reduce a high mortality
 rate and to improve a quality of life in patients with chronic heart failure (CHF). A line of clinical ev
idence indicates that prevention of mechanical, electrical, and metabolic remodeling is essential for impr
ovement of the prognosis. In the present study, we developed an implantable device for chronic vagal nerve
 stimulation (VNS) and investigated the effects of VNS on mechanical, electrical, and metabolic remodeling
 in CHF rats after large myocardial infarction. The VNS therapy improved end-systolic elastance of the lef
t ventricle and prevented ventricular dilatation, preserved electrical stability of the heart through upre
gulation of gap junction proteins, and enhanced glucose uptake by cardiomyocytes and intracellular ATP res
erve. These results suggest that the chronic VNS therapy is useful for the treatment of CHF.
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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
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 Schwart
z 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 
 全体構想における最終目標は、従来の薬物
療法に代わる画期的な心不全治療法として
「迷走神経刺激（VNS）による心筋エネルギ
ー効率の最適化療法（VNS エコハート療法）」
を確立することである。３年間の当該研究に
おける到達目標は、 
（1）VNS エコハート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）VNS エコハート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）VNS エコハート療法の自動化プログラム
を開発する、ことである。 
 
３．研究の方法 
（1）VNS エコハート療法が心不全ラットの生
命予後と心機能に与える影響の評価を行う。 

①目的：我が国に多い、高血圧性心不全と
心筋梗塞後心不全のモデルをそれぞれ、Dahl
食塩感受性高血圧ラットおよび冠動脈結紮 W
istar ラットで作成し、生命予後を調査する。 

②生命予後を観察する期間および症例
数：生命予後を観察する期間を最長 6 ヶ月
に設定する。症例数は、当該研究の実現可
能性試験として行った予備実験結果から勘

案し、非治療（プラセボ刺激）群を 50匹、V
NS エコハート療法による治療群を 150 匹に
設定する。 
③動物実験の手順 
・刺激装置および心拍テレメータの植込
み：モデル動物作成 2 週後に、独自開発の
微小植込み型刺激装置、血圧・心電図テレ
メータおよび迷走神経刺激用電極を植込み、
各ラットを非治療群か治療群に無作為に割
り付ける。 
・心室圧容積関係および交感神経活動モニ
ター装置の植込み：独自開発のコンダクタ
ンス容積－圧測定カテーテル電極・交感神
経活動記録用電極およびテレメータが一体
となったエコハートモニター装置を植込む。 
・迷走神経刺激パラメータの変更に伴う心
臓エナジェティクスおよび交感神経活動の
変化の評価を行う。 
・ランゲンドルフ潅流標本による心臓メカ
ニクス・エナジェティクスを評価する。 
④ 評価・統計解析方法：迷走神経刺激に

よってもたらされる心臓エナジェティクス、
交感神経活動の変化が生存率にどのような
影響を与えるか、多変量解析を行う。 
 
（2）VNS エコハート療法が心不全ラットの運
動負荷中心機能に与える影響の評価 
 慢性心不全の治療においては、生命予後の
改善と同時に、運動耐容能の改善も重要な目
標である。本研究小課題では、VNS エコハー
ト療法が心不全ラットにおけるトレッドミ
ル運動負荷中の心機能に与える影響を評価
する。 
 
（3）VNS エコハート療法が冠循環および血管
新生作用に与える影響の評価 
①冠循環に与える影響の評価 

 VNS エコハート療法を受けた心不全ラット
と未治療の心不全ラットの心臓をランゲン
ドルフ潅流標本にし、冠潅流の圧－流量関係
を測定しながら、一酸化窒素や血管収縮薬に
対する反応を比較し、内皮機能が VNS エコハ
ート療法により改善するか否かを検討する。 
②血管新生作用に関する評価 

 血管新生に関連すると考えられている von
 Willebrand Factor（vWF）および nicotini
c acetylcholine receptor 7 subunit（
7-AChR）分子の不全心における発現や局在に
与えるVNSエコハート療法の影響を免疫組織
化学的に評価する。共焦点レーザー顕微鏡を
用いて、画像の定量化を行い、微小循環リモ
デリングを評価する。 
 
（4）VNS エコハート療法の不全心の電気的・
代謝的リモデリングに与える影響の評価 
①電気的リモデリングに与える影響の評

価 
 膜電位感受性色素を用いた光学的マッピ
ング法を用いて、VNS エコハート療法が不全
心の心室興奮伝播に与える影響を評価する。



６週間の治療後に心臓を摘出し、ランゲンド
ルフ潅流標本とし、膜電位感受性色素 di-4-
anepps で冠動脈を潅流し、高感度・高速 CCD
カメラで活動電位の伝播を撮影記録し、活動
電位持続時間や伝播速度を解析する。 
②代謝的リモデリングに与える影響の評

価 
 心筋細胞におけるエネルギー産生系であ
る脂肪酸代謝と糖代謝に関与する酵素や基
質トランスポーターの発現に与えるVNSエコ
ハート療法の影響を評価する。 
 
（5）アセチルコリン（ACh）の電気的・代謝
的リモデリングに与える影響の評価 
 迷走神経の電気刺激は、神経末端から放出
される ACh を介して、心筋細胞に影響を与え
ると考えられる。そこで、ラット新生仔初代
培養心筋細胞を用いて、虚血負荷、機械的負
荷における心筋細胞のストレス応答に関す
る情報伝達系（Akt, HIF1-, bad, bcl-2）
やギャップ結合（Cx43）・イオンチャネルが A
Ch によってどのような修飾を受けるかを分
子生物学・組織化学的に検討する。また、AC
h が活動電位持続時間や伝播速度のばらつき
に与える影響をより単純な系である自由配
列心筋索を用いて評価し、不全心筋の電気的
安定化におけるAChの役割をあきらかにする。
研究に使用する装置はすべて現有設備であ
り、方法論の開発も完了している。 
 
４．研究成果 
（1）VNSエコハート療法が心不全ラットの生
命予後に与える影響 
【方法】我が国に多い、高血圧性心不全と心
筋梗塞後心不全のモデルをそれぞれ、Dahl食
塩感受性高血圧ラットおよび冠動脈結紮Wist
arラットで作成し、生命予後を調査した。生
命予後を観察する期間を最長6ヶ月に設定し
た。症例数は、当該研究の実現可能性試験と
して行った予備実験結果から勘案し、非治療
（プラセボ刺激）群を50匹、VNSエコハート療
法による治療群を150匹に設定した。 
【結果】迷走神経刺激は、モデル疾患に関係
なく、心不全ラットの生命予後を著明に改善
した。 
 
（2）VNSエコハート療法が心機能に与える影
響 
【方法】観察期間終了時に生存しているラッ
トから心臓を摘出し、ランゲンドルフ潅流心
標本を作製し、等容性収縮下で、左室の圧容
積関係を計測した。 
【結果】VNSエコハート療法は、無治療群と比
較して、左室圧容積関係における容積軸切片
が減少し、収縮期末エラスタンスは高値であ
った。VNSエコハート療法は不全心の心機能を
改善する効果を持つことがあきらかになった
。 
 
 

（3）本年度結論 
VNS エコハート療法は、心不全をもたらす

基礎疾患の相違に関わらず、生命予後を改善
し、心機能を温存する作用を有することがあ
きらかになった。 
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