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論 文 内 容 の 要 旨  

 

 自律神経の不均衡（交感神経活動の上昇と副交感神経活動の低下）は心不全における

病態生理と深くかかわっており、増悪因子でもある。副交感神経活動を賦活する迷走神

経刺激治療（VNS）は慢性心不全を克服する新たな治療デバイスとして開発されてきた

が、その至適な電気刺激強度は明らかになっておらず、最適化が必須である。慢性心不

全患者を対象とした臨床試験において、VNS は刺激による生体反応（症状）に起因する

副作用により高強度の電気刺激印加が難しいことから、本研究では、症状を誘発しない

低強度に設定した電気刺激強度の VNS をさらに 3 段階に層別化し、心機能や心不全指標

への影響を心筋梗塞後心不全モデルラットにおいて検証した。刺激によるいかなる症状

も来さない最大電圧での刺激を Max 群とし、Half 群を Max 群の半分の刺激電圧、Quarter

群を Max 群の 1/4 の刺激電圧と定義し、4 週間慢性刺激を行った。 3 つの VNS 群はいず

れも Sham 群と比較して有意に心室重量を低下させ、心臓リモデリング抑制効果を示し

た。加えて、Half 群では明らかな左心収縮機能の改善を認めた。また、Max 群において

は、組織学的解析で迷走神経大線維の数は減少しており、刺激に対しての反応性も低下

していたことから、VNS 強度の上昇は神経障害を誘発することが示唆された。以上の結

果から症状閾値電圧の 50%に刺激強度を設定することで安全に慢性心不全に対する治療

効果を得られることが明らかになった。迷走神経刺激の電気刺激強度を最適化すること

により、慢性心不全における治療効果を最大化し、副作用を最小化することが可能とな

る。  

 


