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研 究 テーマ 
心不全における新規交感神経活性化機構の解明～神経ステロイド減少と脳内シ

グマ受容体機能不全 
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【研究目的】 
心不全における交感神経活性化機序として、「脳内シグマ受容体活性低下→視床下部神経活動亢進→交感神経

活動亢進」の機構を確認し新規心不全治療ターゲットを提唱する。 

【研究方法】 

① 脳内シグマ受容薬体(SR)作動薬急性投与実験：SR アンタゴニスト（BD1063）、SR アゴニスト(PRE084)をマイクロシ

リンジを用いて側脳室内微量投与（10 分間）を行い、血圧・心拍数の記録を行った。また、最大血圧上昇時（30 分

後）に視床下部組織採取し、ウエスタン法、免疫染色法で神経興奮性マーカーである c-fos 発現評価を行った。 

② SR 作動薬慢性投与実験：SR アンタゴニスト（BD1063）を浸透圧ポンプを用いて 2 週間にわたり側脳室内へ微量投

与を行った。自律神経バランス評価のため、心電図電極を皮下に植え込み無麻酔無拘束下で心電図記録を行っ

た。さらに、交感神経活動指標として、24 時間蓄尿による尿中カテコラミン排泄量(uNE)測定を行った。 
慢性投与による脳内視床下部分子機構の変化（交感神経活性化の機序）として、脳内炎症性サイトカイン、アンジ

オテンシン受容体(AT1R)の発現確認を行った。 

③ 心不全モデルへの SR 刺激薬慢性経口投与実験：心筋梗塞モデル（冠動脈結紮 day1）より、SR アゴニスト作用を

有するフルボキサミンの経口投与を 4 週間行い、交感神経活動、心機能への影響を検討した。 

【研究成果】 
① 脳内シグマ受容体作動薬急性効果の検討 

脳室内へのシグマ受容体アンタゴニスト(BD1063) 

投与により、平均血圧・心拍数の上昇を認めた 

（右図赤）。反対に脳室内へのシグマ受容体アゴニスト

(PRE084) 投与により心拍数の減少を認めた（右図青）。 

人工脳脊髄液を投与では有意な血圧・心拍数の変化は認

めなかった（右図黒）。 

また、グルタミン酸受容体拮抗薬脳室内前投与で、BD1063 による昇圧反応の減弱傾向

を認め、BD1063 によりグルタミン酸受容体活性化が生じている可能性が示唆された。 

さらに、BD1063 投与後血圧上昇時（30 分）において視床下部における 

c-fos（神経興奮マーカー）発現上昇を認め、脳内シグマ受容体阻害が 

視床下部神経細胞興奮を来すことが確認された。 

 
② 脳内シグマ受容体作動薬慢性効果の検討 

2 週間のシグマ受容体アンタゴニスト(BD1063)の 

微量脳室内投与により、心拍数、自律神経バランス

(LF/HF 比)は有意に増加を認めた（右図赤）。LF/HF

比増加は、交感神経＞副交感神経活動を示唆する所

見であるが、BD1063 脳室内投与により uNE の増加も

認め、交感神経活性化が示唆された。 

さらに、交感神経活性化メカニズムとして、視床下部 

炎症性サイトカイン増加・AT1R 発現の増加も認めた（右図）。 

 

③ 心不全モデルへのフルボキサミン投与効果の検討 
心筋梗塞モデルへのフルボキサミンを 4 週間投与により対照群に比べ、uNE の上昇 

軽減を認め、心エコーでも LVEF も若干改善傾向を認めた)。 

 

⇒先行研究でも心不全モデルにおいては脳内SRアゴニスト（神経ステロイド）減少→視床下部SR減少を確認しており、

上記研究成果は心不全における交感神経活性化に視床下部 SR 機能不全が関わることを強く示唆する結果である。 
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 著者名、論文名、掲載誌名、巻、最初と最後の頁、発表年(西暦)、査読の有無について記入する。

なお、著者名は省略せず、全てを記入し、自分の名前に下線を引く。 

 国内外雑誌を問わない。 

 印刷中は in press と記入、学会のアブストラクトおよび投稿中の論文は含めない。 

 欄が足りない場合は、増やして記入すること。 

１ 

 

なし 

２ 

 

３ 

 

４ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



様式 4-2② 

 

2. 学会発表実績 
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 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

 

2015.4 

 

第７９回 日本循環器学会総会  

Koji Ito  

Dysfunction of Neurosteroid-sigma Receptor Signaling in Heart Failure 

Contribute to the Coexistence of Mental Disorder and Worsening of 

Heart Failure. 
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3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 
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