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研究成果の概要（和文）：心筋細胞における細胞膜の陥入構造である横行小管（Ｔ管）の発現異常が不整脈の発
生に寄与するか否かを、灌流心を用いて検討した。ラット心房筋と心室筋との比較では、前者でCa動態（細胞内
カルシウム濃度）が不均一化し易く、また興奮頻度が高くなるにつれCa動態の不均一化がより顕著になった。し
かし不均一なCa動態が心房細動の発生に繋がる結果は得られなかった。そこで心房筋と同様にＴ管の発現の乏し
いプルキンエ線維網のCa動態につきマウスの心筋梗塞モデルを用いて観察、梗塞境界部で残存するプルキンエ線
維網でもCa動態の不均一化が観察された。不均一なCa動態は心臓の興奮伝導の不均一性につながる可能性が示唆
される。

研究成果の概要（英文）：We address the possibility that altered distribution of transverse (T) 
tubules contributes to genesis of cardiac arrhythmias  by confocal microscopy. Compared with 
ventricular myocytes, atrial cells, which barely show T tubules, exhibited spatiotemporally 
non-uniform Ca2+ dynamics, whereas ventricular myocytes showing fine, regular distribution of the 
tubules had uniform Ca2+ transients. The inhomogeneous Ca2+ dynamics in the atrial cells were more 
evident at higher frequency of excitation. However, no definitive relevance was obtained between the
 T tubule distribution and arrhythmogenesis. Besides, we obtained exact relevance of inhomogeneity 
of Ca2+ dynamics to T-tubule distribution in Purkinje fibers in mouse infarct border zone. Together,
 inhomogeneous Ca2+ dynamics owing to the paucity of T tubular distribution does not directly evoke 
arrhythmias; however, such inhomogeneity may contribute to depressed conductivity and mechanical 
performances, which may lead to arrhythmogenesis.

研究分野：実験病理学、心臓病理学、不整脈
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１．研究開始当初の背景 

心房細動（atrial fibrillation, 以下 AF)は、近年

の生活習慣病患者の増加や高齢化社会の到

来とともに著しく有病率が上昇しており、生

活の質の低下や生命予後の短縮を招来する

ことから発生機序の解明や治療手段の確立

が急務となっている。これまで、AF は心房

への様々な負荷・障害に起因する線維化など

の組織形態の異常による興奮・伝導障害によ

って生じるものと考えられてきたが、心房細

胞の形態の異常がどのように AF の発生に寄

与するかは十分には明らかではない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、横行小管（Transverse tubules, 以

下、Ｔ管）の発現の乏しい心房筋細胞の形態

的特性が AF の発生に関わっているか否かを

検証することを目的とした。Ｔ管は細胞膜の

小管状の陥入であり、その発現が乏しい心房

では、興奮時(特に高頻度)に細胞内カルシウ

ムイオン（以下 Ca）濃度の上昇が不十分とな

り、その結果 Ca 動態が不均一化し、心房の

興奮伝導や収縮の不均一化が旋回性伝導な

ど AF につながる興奮伝導異常を惹起する可

能性がある（図１）。 

 

３．研究の方法 

1)  12 週齢の成獣ラット(体重約 250 g)をペ

ントバルビタール腹腔内投与による全身

麻酔下に心臓を摘出、直ちに経冠動脈的に

標準 Tyrode 液を持続灌流し、Ca 蛍光指示

薬 Fluo-4/AM を灌流負荷した。続いて in 

situ 高速共焦点レーザー顕微鏡で個々の

心房筋細胞の Ca 動態を、さらに膜電位感

受性色素である di-4-ANEPPS の共焦点蛍

光像から T 管の発現を観察し、両者の関

連を検討した。  

3) 心筋梗塞モデルマウスを用いて心房と同

様にT管の発現の乏しいPurkinje線維を対

象として梗塞・虚血傷害心の Ca 動態や T

管の発現を検討した。 

 

４． 研究成果 

(1) 心房筋と心室筋の T 管の発現を共焦点レ

ーザー顕微鏡で観察したところ、心室筋

細胞ではほぼ均一な T 管の発現が確認さ

れたのに対し、心房ではＴ管の発現は殆

ど観察されなかった（図２）。 

(2) また低頻度の興奮では個々の心房筋細胞

が興奮に伴って時間的・空間的に均一な

一過性の Ca 濃度上昇（Ca トランジェン

ト）を示したのに対し、高頻度駆動下に

は Ca 動態が不均一化し、しばしば興奮に

伴って細胞内に高 Ca 濃度を示す領域が

波状に伝播し、頻度に依存して Ca 動態の

不均一化がより顕著になった。しかし T

管の発現低下が AF の発生につながる結

果は得られなかった。 

(3) そこで心房筋と同様にＴ管の発現に乏し

いプルキンエ線維網のCa動態ならびにT

管の発現につきマウスの心筋梗塞モデル

を用いてラット心と同様の手法で観察・

解析した。梗塞は冠動脈の結紮により作

成した。その結果、梗塞の境界部では壊

死心筋や肉芽組織に残存するプルキンエ

線維網（Ｐ）が観察され、Ｔ管の発現は

殆ど認めないことが確認された（図３）。 

(4) 心筋梗塞に陥った領域の境界部位のプル

キンエ線維では個々の細胞において異常

な Ca 波が発生し、また一拍毎に Ca トラ

ンジェントが変動するオルタナンス現象



など個々の細胞で不均一・不安定な Ca

動態が確認された（図４）。 

(5) またこの不安定な Ca 動態は、梗塞 3-4 日

の心筋壊死の時期、梗塞 7-9 日の肉芽形

成期でともに観察された。さらに Ca 動態

の不均一性は健常心のプルキンエ線維に

比べて梗塞境界部でより顕著で発生する

ことが示された。 

(6) 以上、T 管の乏しい心房筋やプルキンエ

線維では Ca 動態が時間的・空間的に不均

一になることが明らかになった。不均一

な Ca 動態は T 管の発現低下に加え、虚

血による筋小胞体からの Ca の放出機構

の異常も関わっているものと考えられる。

またこれらの Ca 動態異常は、心臓の興奮

伝導の不均一性をもたらす可能性が示唆

されるが、不整脈の発生に繋がるとの証

拠は得られなかった。 

(7) 本研究で観察された Ca 動態の異常に加

え、細胞自体のイオンチャネル機能の異

常、細胞間結合、間質の影響などが伝導

障害をもたらし、AF の発生基質を形成す

る可能性はあると考える。AF の発生病理

解明には、さらにこれらの要因を考慮し

た統合的な検討が必要となろう。 
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