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研究成果の概要（和文）：　高齢化に伴い患者数の増加が続いている慢性心不全に対する画期的治療薬の開発は、先進
諸国にとって急務の課題である。本研究では、「心不全合併症例への投与が禁忌となっているアルツハイマー病治療薬
ドネペジル（以下、DNP）が抗心不全作用を有しているのではないか」、との作業仮説を立て、動物実験により仮説を
検証するとともにその作用機序をあきらかにした。
　ラット単離心筋細胞のストレス応答に関連する情報伝達系（Akt, HIF-1α, bcl-2）の転写活性を上昇させることに
より，心筋虚血耐性を増強させ，抗心不全作用を発揮することがあきらかになった。

研究成果の概要（英文）：Our previous studies reported that an oral low dose of donepezil, an 
acetylcholinesterase (AChE) inhibitor against Alzheimer’s disease, prevented ventricular remodeling and 
dysfunction after large myocardial infarction in rats without a bradycardiac effect, and that vagal nerve 
stimulation protected the heart against ischemia-induced ventricular tachyarrhythmias independent of a 
heart rate-slowing mechanism.
 This study demonstrated that pretreatment with acetylcholine (ACh), a neurotransmitter of cardiac vagal 
nerve endings, salvaged in vitro cardiomyocytes from prolonged hypoxia-induced cell death by preserving 
mitochondrial function and activating cell survival signals including PI3K/Akt/HIF-1α/VEGF and that ACh 
prevented hypoxia-induced loss of gap-junction channels to maintain cell-to-cell communication and 
electrical stability.
 From these results, we conclude that donepezil is a potent anti-heart failure drug.

研究分野： 循環制御学、医工学

キーワード： 臨床薬学
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１．研究開始当初の背景 
（１）臨床的背景 
 申請者は、これまで、アンジオテンシン変
換酵素阻害薬の中枢を介した抗心不全作用、
迷走神経電気刺激による抗不整脈作用・抗心
不全作用を病態生理学的実験によってあき
らかにしてきた。引き続き、新規抗心不全薬
の探索を続けているなかで、興味深い臨床症
例を経験した。いずれも、本学附属病院精神
科を初診し、申請者と共同研究を行っている
循環器内科との共診になったアルツハイマ
ー病の症例である。DNP（3-5mg/day）による
薬物療法開始後、消化器症状や易興奮性など
の副作用が出現し、２～６ヶ月後に投与中断
または中止となった症例のうち、治療の前後
で血漿脳型ナトリウム利尿ペプチド（BNP）
の測定が行われていたものを集めて解析し
た。１例を除いて、DNP 投与後、BNP レベル
が低下し、投与中止によって元のレベルに戻
るというパターンを示していた。全例で経過
中に有意な心拍数の低下や心疾患をドキュ
メントされることはなかった。申請者は、こ
のような結果から、DNP が血漿 BNP を何らか
の機序により低下させる可能性があるので
はないか、との着想にいたった。一方、血漿
BNP の上昇は、心血管系イベントと総死亡の
有意な危険予知因子であるとする大規模臨
床試験の結果が報告されている。このような
臨床上の観察結果および臨床的エビデンス
から、DNP に抗心不全効果があるのではない
かとの仮説を着想するにいたった。 
 
（２）学術的な特色及び予想される結果と意
義：「臨床観察から生まれた逆転の着眼点」 
 DNP は、アルツハイマー病治療薬として位
置づけられているが、心疾患を有する症例に
は、慎重投与あるいは、禁忌となっている。
しかし、申請者の臨床観察結果は、DNP が抗
心不全作用を有する可能性があり、心疾患を
有する症例への投与は、安全であるばかりで
なく、むしろ、心疾患による死亡率を低減す
る可能性をも示唆している。心疾患を有する
症例に対して投与制限すべきであるという
従来の考え方から脱皮する、いわば逆転の着
眼点は、本研究における大きな特色である。 
 
２．研究の目的 
 高齢化に伴い患者数の増加が続いている
慢性心不全に対する画期的治療薬の開発は、
先進諸国にとって急務の課題である。本研究
では、「心不全合併症例への投与が禁忌とな
っているアルツハイマー病治療薬ドネペジ
ル（以下、DNP）が抗心不全作用を有してい
るのではないか」、との作業仮説を立て、動
物実験により仮説を検証するとともにその
作用機序をあきらかにする。従来の研究では、
DNP は、中枢性アセチルコリンエステラーゼ
阻害作用を持つ薬剤として位置づけられて
きた。しかし、ごく最近、申請者によって、
DNP が心筋細胞および内皮細胞に直接作用し

て、HIF-1α、VEGF などの細胞生存シグナル
の誘導をおこなうことがあきらかにされた。
このような心筋細胞および内皮細胞に対す
る直接作用を有するDNPの抗心不全効果を検
証することは、挑戦に値する課題である。 
 
３．研究の方法 
【目的】 
認知症の治療薬として開発され、心不全には
禁忌とされているドネペジルに抗心不全効
果が期待できるか否かを動物実験であきら
かにすることである。 
【全体構想】 
全体構想における特徴として、研究期間の初
期に in vivo 実験系を用いて個体・器官レベ
ルの研究を行い、後期に in vitro 実験系を
用いて細胞・分子レベルでの研究を行い、ド
ネペジル（以下、DNP）の抗心不全効果およ
びその作用機序をあきらかにする。 
 
【平成 26 年度】 
（１） DNP の心筋梗塞心不全ラットの生命予
後に与える影響の評価 
① 目的および動物モデル 
 慢性心不全に対する治療法の開発研究の
第一歩として実施される動物実験において
は、心不全モデルの選定が重要である。本研
究では、心筋梗塞心不全モデルを冠動脈結紮
Wistar ラットで作成し、生命予後を調査した。 
 
② 生命予後を観察する期間および症例数の
設定 
 正常ラットの平均寿命は、約３年である。
左心室の 40-50％が梗塞におちいった冠動脈
結紮 Wistar ラットの平均生存期間（急性期 2
週間の死亡を除く）は４ヶ月である。したが
って、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、非治療群と治療群（低
用量・高用量）の各群における登録目標数を
それぞれ 50 匹とした。 
 
③ 実験手順 
 麻酔下で左冠状動脈を結紮し心筋梗塞モ
デルを作成した。術後 2週間後まで生存して
いる心不全ラットを無作為に無治療群、低用
量治療群（DNP 1 mg/kg/day）、高用量治療群
（DNP 5 mg/kg/day）に割り付け、生命予後
を観察した。DNP は水溶性であることから飲
料水に混入して投与した。なお、DNP の開発
研究で得られた結果から、ヒトに DNP を経口
的に 0.1 mg/kg/day 投与（臨床用量相当）し
たのと同様の生物学的反応が、ラットの場合
5 mg/kg/day の用量で現れることが知られて
いる。 
 
④ 統計解析方法 
 Kaplan-Meier 法による生存分析を行い、治
療が生存率に与える影響を統計学的に検定
した。 
 



（２） DNP の心不全ラットの心機能に与える
影響の評価 
① 目的 
 DNP が不全心の拡張能・収縮能に与える影
響をランゲンドルフ潅流標本を用いて評価
した。 
 
② 実験手順 
 プロトコール（１）と同様の手順で、心不
全モデルを作成し、DNP 投与期間中 4 週毎に
無作為に選んだラットから心臓を摘出し、ラ
ンゲンドルフ潅流標本を用いて、圧容積関係
を評価した。 
 
（３） DNP の不全心における ACh 合成に与え
る影響の評価 
① 目的および実験手順 
 不全心を用いて、DNP の ACh 合成系遺伝子
および蛋白発現に与える影響を RT-PCR 法、
蛋白免疫電気泳動法および免疫組織化学法
により評価した。すなわち、ACh の細胞内合
成 の 律 速 段 階 酵 素 choline 
acetyltransferase (ChAT)、ACh の貯蔵・運
搬に関与する vesicular ACh transporter 
(VAChT)の発現に与える DNP の影響を評価し
た。 
 
【平成 27 年度】 
 DNP の単離心筋細胞におけるシグマ受容体
を介した ACh 合成に与える影響の評価 
 DNP がシグマ受容体を介して ACh 合成系を
どのように変化させるかを細胞学的・分子生
物学的に検討した。 
 
４．研究成果 
（１） DNP の心不全ラットの生命予後に与え
る影響 
 DNP 治療群では，非治療群に比べ，48%の生
存率の改善が見られた。 
 
（２） DNP の心機能に与える影響 
 DNP 治療群では，非治療群に比べ，Ees が
約 20%高く，V0 が約 10%低く保たれていた。
この結果は，DNP により，収縮性が保たれ，
リモデリングが抑制されていることを示す。 
 
（３） DNP の心筋内 ACh 合成系に与える影響 
 DNP 治療群では，心筋内 ChAT の発現が有意
に高く，Akt、HIF-1α等の心筋虚血耐性を増
強させる因子の転写活性が上昇していた。 
 
以上の結果は，DNPが心筋内ACh系を賦活し，
心機能を温存してリモデリングを抑制する
ことにより，心不全の生命予後を改善する可
能性が高いことを示すものである。 
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