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バイオニッタラットからの提言

　　：迷走神経の電気刺激療法

佐藤　隆　幸＊

はじめに

　心不全の病態の解明や治療薬の開発が精力的に

行われ，生命予後や生活の質の改善が図られつつ

ある．しかしながら，重症心不全の場合には，現

在でも，心移植以外には劇的な効果を期待できる

治療法は存在しない．

　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，一種の悪循環を形成し，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1～3）．さらに，ATRAMI（Autonomic　Tone　and　Re－

flexes　After　Myocardial　Infarction）4）や　CIBIS

II（Cardiac　Insufficiency　Bisoprolol　Study　II）5）といっ

た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．

　以上のようないわば観察研究から得られた知見

をより直接的に検証し，新しい治療法を開発する

第一歩として，迷走神経の電気刺激療法が心不全

の病態や予後にどのような影響を与えるかを動物

実験で検討した．

遠隔操作可能な埋込型迷走神経刺激システム

　上記のような研究を行うためには，自由行動ラ

ットの迷走神経を任意の刺激パターンで電気刺激

するための埋込型装置が必要である．そこで，無
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図1　遠隔操作可能な埋込型迷走神経刺激システム

　　の概要

　体内に埋め込まれた電気刺激装置は，コンピューー

タからの指令信号（STM　Command）によって遠隔操

作される．また，埋め込まれた送信器からは心拍数

（HR）と血圧（BP）の情報が送られ，刺激強度の決定

に用いられる．

線遠隔操作が可能な小型電気刺激装置および制御

システムを構築した．図1に示すように，体内に

埋め込まれた送信器から血圧信号が送られ，受信

器を介してコンピュータに入力される．コンピュ

ータは血圧信号をストレージするとともに，血圧

波形から瞬時心拍を計算し，目標となる心拍数に

なるように刺激強度を操作する指令信号を電気刺

激装置に送るようになっている．

方 法

　ハ一生ン麻酔下でラット左冠状動脈起始部を結

紮し，左室の約50％を梗塞にし，実験的心不全モ

デルとした．心筋梗塞導入術24時間以内の死亡率

は約60％であった．

　術後7日目に再度麻酔下で刺激用ワイヤ電極を

右頚部迷走神経に，刺激装置と送信器を腹部に埋
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め込んだ．7日間の回復期間をおいて，下記の実

験プロトコールを開始した．

プロトコール1：血行動態およびリモデリングに

　　　　　　　　与える影響

　梗塞後心不全ラットを無作為に刺激群と非刺激

群に割り付け，刺激群では電気刺激時に心拍数が

20ないし30拍／分程度減少するような刺激強度を

設定し，毎分10秒間の電気刺激を繰り返し行った．

なお，予備実験により，この刺激強度では，摂

食・飲水行動に異常が見られないこと，痛み刺激

とならないことを確認している．6週間の治療終

了時に，ハロセン麻酔下で血行動態の測定および

組織学的検討を行った．

プロトコール2：長期生存率および液性因子に与

　　　　　　　　える影響

　プロトコール1と同様の治療を行った後，刺激

を停止し，治療開始から140日間の生存率曲線を

観察した．観察期間終了時まで生存していた例に

ついては採血し，血漿ノルエピネフリンおよび脳

性ナトリウム利尿ペプチドを測定した．なお，小

型電気刺激装置の駆動電源の電池寿命の限界から，

その連続使用が制限されるため，治療期間を6週

間に設定した．

結果

A、心機能およびリモデリングに与える影響

　図2に電気刺激の心拍数に与える影響を示して

いる．データは非刺激時の心拍数の24時間平均を

一週半に平均した値である．治療開始時には，梗

塞後心不全群では，健常群に比べ心拍数の有意な

増加がみられた．しかし，迷走神経刺激療法によ

り，一週後から有意な心拍数の低下がみられ，6

週後には，刺激群の心拍数は健常群のものと有意

な差がみられなくなった．治療終了時の血行動態

の測定結果は，図3に示されている．平均動脈圧

は，梗塞後心不全群は，健常群に比べ，有意に低

かった．梗塞後心不全群は，健常群に比べ，左室

拡張末期圧の有意な上昇と左室圧一次微分最大値

の有意な低下を示したが，迷走神経刺激療法によ

り，左室拡張末期圧の有意な減少と左室圧一次微

分最大値の有意な上昇が認められた．両心室重量

が，梗塞後心不全群では有意な増加を示したが，

迷走神経刺激療法により有意に減少した．以上の

結果は，6週間の迷走神経刺激療法によってポン

プ機能が改善し心室リモデリングが予防されたこ

とを示唆する．なお，梗塞後心不全における刺激

群と非刺激群とも梗塞サイズに差はなかった．
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　　　　　　　　　　　　　　図2　迷走神経刺激の心拍数に与える影響

　迷走神経刺激開始に伴う心拍数の変化を示している．健常群（□，n＝9），梗塞後心不全における非刺激型（0，

n＝13），梗塞後心不全における刺激群（●，n＝11）．値は，平均±標準誤差で示している，＊，健常群との有意差

あり（P＜0．05）；†，非刺激群との有意差あり（P＜0．05）；‡，各群における刺激前の値からの有意差あり（P＜0．05）．
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図4　迷走神経刺激の慢性心不全ラットの生存率に

　　与える影響
実線は刺激群（nニ22），破線は非刺激群（n＝30）を示す．

B．長期生存率および液性因子に与える影響

　迷走神経刺激療法の生存率に与える影響をKap－

lan－Meier法により解析した．140日の観察期間に

おける生存率曲線を図4に示す．刺激群22例のう

ち死亡は3例，非刺激群30例のうち死亡は15例

であった（P＝0．008，Fisherの直接法）．このよう

に，迷走神経刺激療法は相対的死亡リスクを73％

も減少させた．

　迷走神経刺激療法は，両心室重量，血漿ノルエ

ピネフリンおよび脳性ナトリウム利尿ペプチドを

有意に減少させた．なお，これらの指標はいずれ

も臨床試験で明らかにされている予後規定因子で，

高値ほど予後不良とされているものである．

考察

　心筋梗塞後の重症慢性心不全の生命予後は極め

て不良で，2年生存率は約50％である．心臓移植

以外には有効な治療法がなく，新しい治療戦略の

開発が待たれている．そこで，本研究では，近年

の大規模臨床試験により示されている「循環調節系

の悪循環に起因する心臓迷走神経活動の低下や心

拍数の上昇が重要な予後不良因子である」という点

に着目し3～5），迷走神経の電気刺激を用いて，心拍

数を減少させた場合にその長期予後が改善するか

否かを梗塞後心不全モデルを用いた動物実験によ

り検証した。

　今回得られた結果は，迷走神経の電気刺激療法

が，梗塞後心臓リモデリングを予防し心機能の改

善をもたらすこと，さらに，長期生存率を劇的に

改善させることを示唆している．迷走神経の電気
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　　　　　図5　迷走神経刺激の長期効果：両心室重量および液性因子に与える影響

非刺激群（SS）と刺激群（VS）の比較．かっこ内は例数を示す．値は，平均±標準偏差で示している．

＊，有意差あり（P＜0．05）．

刺激がこのような治療効果を発揮する機序として，

迷走神経電気刺激の遠心性効果と求心性効果が想

定される．

　遠心性効果としては，心臓に対する交感神経の

作用を減弱させるaccentuated　antagonism6），心拍

数低下による心臓のエネルギー効率の改善7），血管

内皮からの一酸化窒素遊離を介する冠循環の改善

などが考えられる8）．その他にも最近，迷走神経刺

激により肝網内系における腫瘍壊死因子の産生が

抑制されることが報告されているが9），心不全にお

けるいわゆる悪液質（cardiac　cachexia）がこのよう

な作用によって予防された可能性もある10）．一方，

求心性効果としては，心肺受容器反射のように中

枢を介した交感神経の抑制によって減負荷がもた

らされる可能性がある11）。

　今回の研究成果で最も重要なのは，迷走神経刺

激による予後改善効果が顕著である点である．ア

ンジオテンシン変換酵素阻害薬カプトプリルが梗

塞後心不全の生命予後を改善することを示した

Pfefferら12）の成績は，用いられたモデルや治療開

始時期が全く同じであることから，良い比較とな

る．彼らの成績でも，非治療群の平均的生存期間

はほぼ140日で我々の結果と同じであった．カプ

トプリル投与群では，140日間の生存率が60％で

非治療群に比べわずかの改善にとどまっているの

に対し，今回の成績では治療群における生存率が

86％であり，その効果はカプトプリルに比べ大き

なものになっている．

　これまでに我々は，生体制御系とインターフェ

イスしたり，生体制御系を機能的に置換して機能

再建したり，あるいは治療する戦略をバイオニッ

タ医療と名付け，さまざまな具体的手法を示して

きた13・14）．例えば，心不全における循環調節破綻

を中枢神経系に介入して是正し，その結果，心臓

リモデリングを予防し心機能を温存できる可能性

を報告している15）．今回用いた手法も同じような

治療戦略に則ったものであるが，治療に用いた

個々の要素的技術や装置はすでに臨床的に用いら

れているものである．例えば，埋込型の迷走神経

刺激電極は難治性癒痛の治療に用いられている16）．

また埋込型電気刺激装置は，心臓ペースメーカを

はじめ数多くの治療機器として使用されている．

今後は，より大規模で長期の試験を動物実験で繰

り返し，安全性および有効性を検証し，有用性が
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確認された場合には，万全の体制を組み，臨床試

験へと展開したいと考えている．

ま　と　め

　　迷走神経の電気刺激は，梗塞後心臓リモデリン

グの予防と心機能の改善効果を有し，さらに，長

期生存率を劇的に改善した．この新しい治療戦略

「バイオニッタ医療」の今後の展開が期待される．
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