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研究成果の概要（和文）：　心不全では交感神経機能が賦活し、心不全の発症・進展に重要な役割を果たしてい
る。最近、腎除神経により全身の交感神経の賦活を抑制できることがわかってきた。本研究では慢性心不全の自
律神経機能の日内リズムを評価し、腎除神経により心不全ラットの自律神経機能の異常が是正できるかどうか検
討した。腎除神経を施行したラットに心筋梗塞による心不全モデルを作成し、腹部大動脈に挿入した血圧テレメ
ーターの動脈圧波形をスペクトル解析することにより、自由行動下での自律神経機能の日内リズムを評価した。
腎除神経により早朝覚醒時の一過性の交感神経機能の賦活および中枢性二酸化炭素化学反射感受性の亢進が是正
されることがわかった。

研究成果の概要（英文）：An increase in renal sympathetic nerve activity plays a role in the 
development of heart failure (HF), but effects of renal sympathetic denervation (RD) on circadian 
sympathetic tone remains unclear in HF.  We studied whether long-term RD could modify circadian 
changes in sympathoexcitation in rats with HF due to myocardial infarction (MI).  Methods: Rats 
underwent bilateral RD and surgically induced MI. Blood pressure (BP), heart rate and locomotor 
activity were continuously recorded in conscious rats, by using instrumented radiotelemetry pressure
 transducer. Sympathetic nerve activity was assessed by low-frequency components (0.15-0.79Hz) of 
diastolic BP variability.  Results: A transient sympathoexcitation was observed during the awaking 
period. In rats with MI and RD, sympathetic tone during the awaking period was decreased when 
compared with MI rats without RD (p<0.05).  Conclusions: These data suggest that long-term RD could 
modify circadian sympathetic tone in rats with MI.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
心不全は重症化にともない交感神経機能

が賦活する。事実、慢性心不全では血漿ノル
エピネフリン濃度が上昇し、その程度が生命
予後の指標になる。一方、重症心不全では不
整脈による突然死が多く、その要因の１つと
して早朝覚醒期の一過性の交感神経機能亢
進(morning surge)が考えられている。すなわ
ち心不全では交感神経機能の亢進が認めら
れ心不全の発症・進展に重要な役割を果たし
ているが、交感神経機能の賦活には日内変動
があり、その評価が重要である。 
心不全において腎臓の役割は重要であり、

心不全では腎臓からのナトリウム排泄能の
低下、レニン－アンジオテンシン－アルドス
テロン（RAS）系の賦活が認められ心不全の
病態に腎交感神経が密接に関わっている。腎
交感神経には遠心路と求心路があり遠心性
交感神経の刺激により、腎血流の低下、レニ
ン分泌亢進、尿中ナトリウム排泄低下をきた
す。また求心性交感神経の刺激により中枢を
介して全身の交感神経を賦活し血圧上昇に
関与していることが知られている。 
最近，治療抵抗性高血圧患者への腎交感神

経のアブレ－ション（腎神経焼灼術）の有効
性が示され（Lancet 2010;376:1903-1909）、
腎除神経により全身の交感神経機能の賦活
を非薬物的に抑制できることがわかってき
た。しかし慢性心不全においても同様に有効
かどうかは不明である。本研究では慢性心不
全の自律神経機能日内リズムにおよぼす腎
除神経の効果を検討した。 
２．研究の目的 
重症心不全では突然死が多く、突然死の多

くは早朝に発症し、その発症頻度には一定の
日内変動のパタ－ンがある。早朝覚醒時には
交感神経の緊張が高まり致死性不整脈が多
発すると考えられてきた。この一過性の交感
神経の賦活には中枢における二酸化炭素化
学反射感受性の亢進が背景にあることが明
らかになってきた。 
本研究では、われわれが動物実験用に開発

した自律神経活動の日内リズム評価システ
ム（Auto Neurosci. 2011;159:20-25）を使用
し、心筋梗塞によるラット心不全モデルにお
いて腎除神経を施行し、自律神経機能の日内
リズムにおよぼす影響を検討した。さらに心
不全における交感神経機能賦活の背景にあ
る機序、すなわち中枢性二酸化炭素化学反射
感受性と腎除神経の関連を評価した。 
３．研究の方法 
(1) 心筋梗塞による心不全モデルにおける
血圧・心拍数・自律神経機能の概日リズム評
価と腎除神経の効果： 
12 週令の Wistar 系ラットを用いて左冠動

脈結紮による心筋梗塞を作成し、6 週後に心
エコ－、心電図で心筋梗塞の程度を評価した。
また腹部大動脈に超小型血圧テレメ－タ－
を挿入し、術後１週間して覚醒・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 時間連続的に記録した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１. ラットの血圧・活動量長時間記録シス
テム 
 血圧テレメ－タ－により得られる血圧波
形の拡張期血圧変動をスペクトル解析し低
周波成分(LFdp:0.15 – 0.79Hz)を交感神経活
動の指標とした。また一拍一拍の R‐R 間隔
から心拍変動をスペクトル解析し、その高周
波成分(HFhr:0.8 – 3Hz)を副交感神経活動の
指標として自律神経機能の日内変動を評価
した（図２）。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。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２. ラットの自律神経機能の日内変動 
腎除神経は、フォ－レン麻酔下で左右それ

ぞれ側腹切開により腎動静脈を同定し、実体
顕微鏡下で外科的に腎神経を含め血管外膜
を剥離し腎神経を切除した。さらに 10%フェ
ノール液を塗布し腎臓の除神経を完成させ
た (Heart Vessels 2002:16:51-56)。 
(2) 心不全ラットにおける中枢性二酸化炭
素化学反射感受性におよぼす腎除神経の効
果： 
交感神経機能賦活の一因である中枢性化

学反射感受性におよぼす腎除神経の影響を
検討するため、腎除神経をうけた心不全ラッ
トにおける中枢性二酸化炭素化学反射感受
性の評価を行った。具体的には、ラットのケ
－ジ（約 10L）内に 13%CO2・20%O2の混合気体
を１時間毎に 2 分間注入・3 分間貯留し計 5
分間の 13%CO2 負荷に対する中枢性二酸化炭
素化学反射感受性を評価した。 
(3) 心筋梗塞ラットの心不全進展過程にお
ける腎除神経の介入時期の検討：心筋梗塞作



成後、2 週後、4 週後に腎除神経を施行し腎
除神経を施行しない心筋梗塞ラットと比較
検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 心不全モデルラットにおける自律神経
日内リズムと腎除神経: 
 心不全ラット(n=8)の昼間（夜行性動物の
睡眠期）の腹部大動脈の平均血圧は 96±
3(SE)mmHg、Sham 手術を施行した対照群
(n=12)の平均血圧は 103±3mmHg であった。
腎除神経を施行した心不全ラット(n=8)の平
均血圧は 87±2mmHg と Sham 群より低下して
いた。腎除神経を受けていない心不全ラット
と腎除神経を施行した心不全ラットの両群
において、心拍数および活動量に有意差はな
かった。 
 また心不全ラットの左室拡張末期圧は
17.8±3.8(SE)mmHgとSham手術をした対照群
(5.0±0.6 mmHg)より高く、血中 B 型ナトリ
ウム利尿ペプチド(BNP)も心不全ラットで
2.55±0.24(SE)ng/ml と Sham 群 0.97±0.11 
ng/ml より高値であったが、腎除神経を施行
した心不全ラットでは、左室拡張末期圧は
7.1±1.6 mmHg と低下し、BNP は 1.53±0.20 
ng/ml と心不全ラットと比べ有意に低下して
いた。 
 拡張期血圧のスペクトル解析から低周波
成分(LFdp)を抽出し交感神経機能を評価し
たところ、夜間活動期の LFdp は 1,756±
263(SE)mmHg2と、Sham 群の 798±68mmHg2より
亢進していたが、腎除神経を施行した心不全
ラットでは 921±197mmHg2 と低下していた。
また心拍変動から求めた副交感神経機能は、
心不全ラットと腎除神経を施行した心不全
ラットとに有意差はなかった。以上より、腎
除神経により心不全ラットの交感神経機能
の亢進が抑制できることが証明され、腎除神
経により心不全進展増悪を軽減できる可能
性が示唆された。 
(2) 心不全ラットの中枢性二酸化炭素化学
反射感受性におよぼす腎除神経の効果: 
 ラットの中枢性二酸化炭素化学反射感受
性の日内変動を評価するため１時間毎に
13%CO2・20%O2の混合気体をラットのケージ内
に負荷し交感神経機能(LFdp)を評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．心不全ラットにおける CO2 負荷に対す
る拡張期血圧の LF 成分： Wavelet 解析 

 図３に観察されるように心不全ラットで
は早朝覚醒期(16-20 時)に一過性に二酸化炭
素に対する交感神経機能の賦活が亢進して 
いた。 
この心不全ラットの早朝覚醒期(16-20 時)

二酸化炭素化学反射感受性(ΔLFdp;890±
23(SE))は、腎除神経を施行した心不全ラッ
トにおいてΔLFdp;673±43(SE)と改善して
いた。  
また心筋組織のBNPおよびTGFβのmRNA発

現レベルを RT-PCR 法で測定したところ、心
不全ラットに比べ腎除神経を施行したラッ
トで低下していた。 
(3) 心筋梗塞ラットの心不全進展過程にお
ける腎除神経の介入時期の検討: 
 心筋梗塞作成後 2 週後に腎除神経を施行し
たラットの左室拡張末期圧は12.0±3.5 mmHg
と腎除神経を施行しないラット(18.1±4.4 
mmHg)より低下していたが、心筋梗塞作成後 4
週後に腎除神経を施行したラットでは有意
差はなかった。腎除神経未施行の心筋梗塞ラ
ットの早朝覚醒期 LFdp は、1,996±85 
(SE)mmHg2と亢進していたが、心筋梗塞２週後
に 腎 除 神 経 を 施 行 し た ラ ッ ト で は 、
LFdp1,411±141(SE)mmHg2  と低下傾向を認め
た。しかし心筋梗塞作成後 4週後に腎除神経
を施行したラットではこの改善効果は認め
なかった。以上のことから腎除神経の交感神
経機能におよぼす影響は、心不全の進展過程
によって異なり、心不全発症早期に腎除神経
を施行した方が、より有効と思われた。すな
わち腎除神経による自律神経機能への介入
時期には至適時期があることが示唆された。 
慢性心不全症例において腎交感神経のカテ
ーテルアブレーション治療の介入時期や心
不全重症度について、今後ひきつづき検討す
る必要があると思われた。 
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