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研究成果の概要（和文）：心室頻拍・細動（VT/VF）などの致死性不整脈の電気生理学的機序を解明するため
に、重篤な不整脈疾患「反復する心室細動（電気的ストーム）」を再現したモデル動物を用いた実験研究を行っ
た。VTとVFの興奮伝播を可視化することに成功し、基質特有なさまよい運動特性を示す渦巻き型旋回興奮波（ロ
ーター）がVTを、心室中隔に安定化・投錨化する高い旋回興奮頻度のローターがVFを形成することが観察され
た。VTでは神経型NaチャネルNaV1.8の発現亢進、VFでは心筋代謝酵素X（未発表）の発現亢進が、ローター成立
に寄与することを見出し、これらが新たな治療標的となることが示唆される。

研究成果の概要（英文）：Electrophysiological mechanisms of ventricular tachycardia and fibrillation 
(VT/VF) were explored, using a rabbit model of electrical storm featuring multiple 
defibrillator-firings for repetitive VT/VF by electrical remodeling (QT-prolongation) due to chronic
 atrioventricular block. A vortex-like reentrant activity termed a rotor underlies VT and VF, but 
they have the rotor frequency and dynamics particular to themselves. VT resulted from a rotor in the
 distinctive manner, possibly explaining the ECG pattern of Torsades de Pointes (TdP), and VF was 
maintained by high frequency rotors which became stationary at the septum. Late Na-current 
enhancement due to neural Na-channel NaV1.8 upregulation was a major contributor to the substrate 
favoring rotors to form TdP. Cardiac metabolism-related enzyme X was strikingly upregulated at the 
septum, suggesting that septal myocardium remodeling may play a crucial role in the conversion to 
VF-driving stationary rotors. 

研究分野： 心臓電気生理学

キーワード： 電気的ストーム　渦巻き型旋回興奮（ローター）　遅延ナトリウム電流　神経型ナトリウムチャネル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
致死性不整脈による心臓突然死は年々増加しており、近未来には、さらに深刻な社会問題となることが予想され
ている。しかし、有用な治療・予防薬はなく、その発生機序や分子基盤についても未解決な点が数多く残されて
いる。本研究では、重篤な心臓不整脈疾患「反復する心室頻拍・細動（電気的ストーム）」を再現したモデル動
物を用いて、電気的ストームを光学マッピングで可視化するとともに、心筋組織の特性変化を解析した。致死性
不整脈は渦巻き型旋回興奮波によって形成されること、その成立に神経型NaチャネルNaV1.8、心筋代謝酵素X
（未発表）が関与することが判明した。新しい治療薬の開発につながる知見が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 渦巻き型旋回興奮波（ローター）は、さまよい運動特性をもつ興奮波で、心臓突然死を引き
起こす心室細動（VF）の発生・維持に重要な役割を果たすと考えられている。しかし、VF 時に
は、興奮波の分裂や巣状興奮波が同時に出現するため、ローターの検出は容易でなく、その形成
メカニズム・好発部位・動態などの詳細は未だよくわかっていない。 
 
(2) 電気的ストーム家兎モデルを用いた予備実験として、VF 発生中の「心室中隔のローター」を
捉えている。このモデル動物は、完全房室ブロックの作成と除細動器（ICD）の埋め込みを組み
合わせることで作成され、両心室肥大と QT延長症候群と類似した心電図変化を示す。QT 時間が
延長し、Torsades de Pointes（TdP）型心室頻拍（VT）や VF エピソードが頻回に記録される①。 
 
２．研究の目的 
(1) 電気的ストーム家兎モデルを用いて、TdP や VF など致死性不整脈の興奮伝播を可視化し、そ
の電気生理学的機序を明らかにする。 
 
(2) TdP は、QT 延長症候群で発生する VT で軸が捻じれる心電図波形を示す。電気的ストーム家
兎モデルの電気生理学的・分子生物学的特性の変化を検討することで、TdP が特殊な心電図波形
を呈するメカニズムを追究する。 
 
(3) 心室中隔に安定化するローターが、本当に VF を維持する駆動源（エンジン）であるのかを
検討するとともに、駆動源が心室中隔となる分子生物学的基盤を探索する。 
 
３．研究の方法 
(1) 電気的ストーム家兎モデルの作成 
完全房室ブロック家兎モデルに ICD を埋め込み、補充調律下で約 3か月経過観察すると、ほぼす
べての家兎で、QT 延長、反復発生する TdP、VF エピソードが引き起こされ、約半数が電気的ス
トーム（定義：24 時間内に 3 回以上の VF エピソード）に進展する①。電気的ストーム進展家兎
を用いて、以下の実験を行った。健常家兎をコントロールとして使用した。 
 
(2) 摘出灌流心の光学マッピング 
光学マッピングシステムを用いて、TdP と VF の興奮伝播様式を解析した。摘出ランゲンドルフ
灌流心を膜電位感受性色素（di-4-ANEPPS）で染色した後、心表面および心内膜面より膜電位を
記録した。 
 
(3) 単離心室筋細胞の電位依存性 Na+チャネル電流記録 
パッチクランプ法を用いて、左室心室筋細胞の電位依存性 Na+チャネル電流を記録した。テトロ
ドトキシン感受性電流を用いて、Na+チャネル電流の持続成分である遅延 Na+電流（INa-L）を測定
した。 
 
(4) ウエスタンブロットと免疫組織染色 
左室心筋組織の抽出蛋白を用いて、蛋白定量を行った。一次抗体として、anti-phospho-Ser286-
CaMKII (p-CaMKII, Santa Cruz), anti-oxidized-M281/282-CaMKII (ox-CaMKII, GeneTex), 
anti-CaMKIIδ (Santa Cruz), anti-NaV1.5 (Alomone), anti-phospho-Ser571-NaV1.5 (p-NaV1.5, 
オハイオ州立大学 Peter Mohler 教授から供与), anti-NaV1.8 (Novus Biologicals), anti-
phospho-Akt1/2/3 (Santa Cruz), anti-Akt1/2/3 (Santa Cruz)を使用した。バンド強度を GAPDH 
（Fitzgerald）で標準化し、定量評価した。心臓組織片のホルマリン固定パラフィン包埋ブロッ
クからの断面スライスを用いて、免役組織染色を行った。一次抗体として anti-NaV1.8 (Novus 
Biologicals)を使用した。 
 
(5) 遺伝子発現解析 
アジレント・テクノロジー社製 Rabbit オリゴ DNA マイクロアレイを用いて、電気的ストーム家
兎とコントロール家兎心室筋の遺伝子発現を網羅的に解析し、心室中隔心筋と左室心筋の相違
を比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) TdP と VF はどちらともローターによって形成される。 
ローターの旋回頻度は、TdP で 6～7Hz、VF で 9Hz であった。特有な興奮伝播様式を示すロータ
ーが TdP を形成することが判明した。電気的ストーム家兎摘出灌流心（n=3）の心内膜側マッピ
ングにて、VF の自然発生中、心室中隔付近に旋回中心を持つローターの動きを持続的に捉える
ことに成功した。詳細は、未発表のため割愛する。 
 
(2) 遅延 Na+電流亢進によって引き起こされる不応期延長領域（アイランド）が TdP 駆動ロータ
ーの発生・維持に貢献する。 



電気的ストームに進展した家兎を用いて、光学マッピングを行ったところ、活動電位持続時間
（APD）の延長部位が心基部でアイランド様に存在することを、13/15 羽中（87％）で観察した。
エピネフリン添加により、APD は更に延長し、アイランドはより一層明瞭化（図 A 矢印）、遅延
Na+電流（INa-L）阻害薬 ranolazine 10 μM によりアイランドは消失した。類似の反応が in vivo
でも認められた。このモデル動物では、エピネフリン負荷が TdP の誘発に有用であった。臨床診
療で使われる同用量のエピネフリンを投与すると、QT 時間が延長し、TdP が断続的に発生した。
リドカイン 2 mg/kg の静脈内注射による INa-L遮断が、QT 時間を短縮、反復発生する TdP を完全
に抑制した。これらの所見より、INa-Lの亢進がこのモデルの催不整脈性に大きく寄与していると
考えられた。 
 
(3) INa-L亢進の原因としての神経型 Na+チャネルサブユニット NaV1.8 の意義 
INa-Lが増加すると、活動電位持続時間の延長、細胞内 Na+蓄積と Na+/Ca2+交換機構を介した細胞内
Ca2+過負荷が引き起こされ、不整脈（早期/遅延後脱分極 [EAD/DAD]）や拡張障害の発生が促され
る。INa-L は、先天性 QT 延長症候群 3 型のみならず、心肥大・心不全・薬剤誘発性 QT 延長症候
群・糖尿病などの後天性の病態でも増大する。心臓 Na+チャネル NaV1.5（SCN5A）の遺伝子変異に
より INa-L が増加することはよく知られている一方で、チャネル蛋白の翻訳後修飾や制御機構を
介する機序についての詳細はよくわかっていない。これまでに、Ca2+/カルモジュリンキナーゼ
（CaMKII）による NaV1.5 のリン酸化修飾④、phosphoinositide 3-kinase シグナル経路の減弱⑤、
神経型 Na+チャネル NaV1.8（SCN10A）の発現増加⑥によって INa-L亢進が引き起こされることが示
されている。ここでは、これらの既知報告を参考に、INa-L 亢進の非遺伝性メカニズムについて、
電気的ストーム家兎モデルの
左室心筋組織で検討した。APD
が著しく延長した領域（アイラ
ンド）が含まれた心基部横断面
の免疫組織染色にて、NaV1.8 が
心筋細胞に強発現しているこ
とが観察された（図 B）。ウエス
タンブロットでも、その発現量
増加が確認されたことから、
NaV1.8 が、INa-L亢進を引き起こ
す重要な分子であることが示
唆された。電気的ストーム家兎
心室筋では、CaMKII の活性亢進
に沿ってNaV1.5-Ser571（CaMKII
によるリン酸化部位）が過リン
酸化されていたが、そのリン酸
化分画は 30％の増加に留まっ
た。NaV1.8 遮断による抗不整脈
効果を検討するため、電気的ス
トーム家兎に、選択的 NaV1.8 阻
害薬 A-803467（10 mg/kg）を静
注したところ、QT 時間が短縮
し、エピネフリン誘発 TdP は完全に抑制された。 
 
(4) VF の駆動源が心室中隔となる機序：心室中隔心筋リモデリングの特殊性 
VF を駆動するローターが心室中隔で安定化する候補因子を探索するために、遺伝子発現の網羅
的解析を行った。心筋代謝に関連する遺伝子 X（未公表）の発現が、電気的ストーム家兎では健
常家兎と比し、心室中隔心筋で 10-15 倍、左室心室筋で 5倍増加していた。発現が 2倍以上増加
を示した遺伝子数は、左室心室筋で～30に対し、心室中隔心筋では＞100 に及んだことより、特
有な心室中隔心筋リモデリングがローターの安定化に寄与することが示唆された。ローターの
動態に影響を及ぼすことが報告または予想されるイオンチャネル：内向き整流 K+チャネル、ATP
感受性 K+チャネル、Ca2+感受性 K+チャネルの遺伝子発現には変化が無かった。 
 
まとめ 
重篤な不整脈疾患「電気的ストーム」を呈する家兎モデルを用いて、TdP や VF がローターによ
って形成されることを示すとともに、TdP と VF 駆動ローターの旋回頻度や動態などの特徴を明
らかにした。基質に依存して発生したローターが VT を形成し、それが心室中隔で安定化するロ
ーターに転換することにより VF が成立することが示唆される。EAD/DAD を機序とする撃発活動
は、不整脈の開始を担うが、TdP や VF の持続には関わらないと考えられる。さらに、ローター
の成立を促す因子として、NaV1.8 や心筋代謝酵素 Xを見出した。これらが、治療薬開発のための
標的となることが期待される。 
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