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研究成果の概要（和文）：β遮断薬による治療は心不全の進行を抑制し，予後を改善する極めて重要なものとし
て確立されている．しかしβ遮断薬は心不全を逆に増悪させてしまう副作用がしばしば大きな問題となる．我々
はカテコラミンの作用のうち，有害な作用をEpac1が選択的に仲介していることを明らかにしてきた．マウス心
臓から抽出した心筋細胞で，Epac1遮断薬であるCE3F4は不整脈発症のメカニズムとして重要な小胞体からのCa2
＋リークを抑制した．さらに心房細動と心室性不整脈の両マウス不整脈モデルにおいて， CE3F4投与は，不整脈
への抑制作用を示した．これらの結果からEpac阻害剤は不整脈治療薬として有用である可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Treatment with β-blockers has been established as extremely important in 
suppressing the progression of heart failure and improving the prognosis. However, the side effect 
of β-blockers that exacerbates heart failure is often a major problem. We have shown that Epac1 
selectively mediates harmful effects of catecholamines. In cardiomyocytes, CE3F4, an Epac1 selective
 inhibitor, suppressed Ca2+ leakage from the endoplasmic reticulum, which is an important mechanism 
of arrhythmia development. Furthermore, in both mouse arrhythmia models of pacing-induced atrial 
fibrillation and ventricular arrhythmia in calsequestrin 2 deficient mice, CE3F4 administration 
showed an inhibitory effect on arrhythmia. These results suggest that Epac inhibitors may be useful 
as therapeutic agents for arrhythmia.

研究分野： 循環器

キーワード： Epac1　不整脈　心不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不整脈治療を要する患者は，心機能が低下していることが多く，β遮断薬の心機能抑制の副作用は投与時にしば
しば問題になる．結果として十分な不整脈治療が行えなくなる場合もあるし，何とか投与可能であっても，投与
開始時に心不全発症などについて極めて細かい注意を払う必要がある．本研究で, Epac阻害剤が心機能抑制など
の副作用が極めて少ない，心不全，不整脈治療薬として有用であることが示されることが期待できる．これは，
これまで低心機能などで副作用の危険からβ遮断薬が内服できず，その有用性の享受を断念せざるを得なかった
多くの患者のQOLや予後の改善につながるものである．臨床で極めて有用なものとなると考えられる．

※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。



１．研究開始当初の背景 

 

(1) 心不全，不整脈の原因となる重要なメカニズムの一つが，交感神経活性

化であり，このシグナルは主にβ-アドレナリン受容体（β-AR）を介する．カテ

コラミンの急性の心機能促進作用は，全身の循環維持のために極めて重要であ

るが，慢性的なカテコラミン刺激は心筋細胞死の原因となり，結果として心機

能を低下させ，不整脈も誘発させる．したがってβ受容体遮断薬による治療は

心不全の進行を抑制し，予後を改善する極めて重要なものとして確立されてい

る．しかし，β遮断薬はβ-アドレナリン受容体を介するシグナル全体を抑制し

てしまうため，その有用な作用である基本的な心機能維持まで抑制し，心不全

を逆に増悪させてしまう副作用がしばしば大きな問題となる．  

 

 (2) β-アドレナリン受容体刺激は，アデニル酸シクラーゼ（AC）を活性化さ

せセカンドメッセンジャーであるcAMPを合成し，その細胞内濃度を高める．

cAMPの上昇は心筋の機能を制御しているが，同時に有害作用として心筋細胞

死を引き起こし心不全を発症させたり，不整脈を誘発したりする．cAMPの下

流の標的分子としてはProtein kinase A（PKA）がこれまで主なものとして考え

られてきたが，近年cAMPの標的となる分子として新たに，Exchange protein 

directly activated by cAMP （Epac）が報告され，その重要性が注目されている． 

 

２．研究の目的 

 

我々はEpac1欠損マウスを使用した詳細な検討を行い，Epacのサブタイプの一

つであるEpac1が，心不全や不整脈発症に重要であることを明らかにした．加

えてカテコラミンの有害作用発現メカニズムとして，AC5 の下流でEpac1が重

要であることも，遺伝子改変動物を用いた実験で証明することに成功した．こ

れは，Epac1阻害薬がカテコラミンの有害作用を選択的に遮断することができ

る可能性を示す結果である．さらにこれを踏まえ，今回我々はEpac1阻害薬の

主に不整脈治療薬としての有用性を検討した． 

 

３．研究の方法 

 

(1)  マウス不整脈モデルにおいて，CE3F4よる不整脈治療の効果を検討した．

まず臨床において極めて重要な不整脈である心房細動のマウスモデルにおい



て，CE3F4の効果を評価した．これまでのマウスにおける心房細動モデルでは

発作がわずか数秒しか誘発できなかったため，薬効などの評価が困難であった

が，近年我々は交感神経活性を高めることにより，安定して数分間持続する心

房細動を誘発できるモデルを確立しており（PLoS One 2015報告），同モデルを

用いて評価した．更にCE3F4の心室性不整脈への効果を確認するため，

calsequestrin 2欠損マウスをモデルとして用いて検討した． 

 

(2) Epac1選択的阻害剤（CE3F4）の不整脈発症抑制作用を，細胞実験と，動

物実験において評価した．心筋細胞を成体マウスの心臓から抽出・培養し，不

整脈発症の原因とされている，カテコラミン刺激による筋小胞体（SR）から

のCa2+リークやそれによって生じる自発的Ca2+放出（SCR）の程度へのCE3F4

の作用を観察した．  

 

  

４．研究成果 

 

(1) Epacは不整脈の発生に重要な役割を果たしている．我々はEpac1欠損マウス

を作成し，心房細動の持続時間の発生におけるEpac1の役割を検討した．Epac1

欠損マウスでは，経食道ペーシングにより誘発される心房細動の持続時間が有

意に短いことを明らかにした．これらの結果は，Epac1がマウスの心房細動の

発生に重要な役割を果たしていることを示している． 

 

(2) マウス不整脈モデルを用いて，Epac1選択的阻害剤であるCE3F4による不整

脈治療の効果を動物実験で検討した．まず臨床において極めて重要な不整脈で

ある心房細動のマウスモデルにおいて，CE3F4の効果を評価した（図１A-B）．

更にCE3F4の心室性不整脈への効果を確認するため，calsequestrin 2欠損マウス

をモデルとして用いて検討した．CE3F4はβ遮断薬と比較しても同等に不整脈

の抑制効果を有することが明らかとなった（図１C）． 

 

(3) 心筋細胞を成体マウスの心臓から抽出・培養し，不整脈発症の原因とされ

ている，カテコラミン刺激による筋小胞体（SR）からのCa2+リークやそれによ

って生じる自発的Ca2+放出（SCR）の程度へのCE3F4の作用を観察した．CE3F4

はノルエピネフリンによるCa2＋リークやSCRの増加を有意に抑制した（図２）． 

 



図１ 

 

図２ 



(5) 加えて重要なことに，不整脈に対して，β遮断薬と同程度の効果がみられ

る用量で，CE3F4は心機能にほとんど影響を及ぼさなかったのに対し，β遮断

薬は心機能の有意な低下を認めた．これは期待された通り，CE3F4はβ遮断薬

と比較して副作用の少ない，安全な不整脈治療薬となりうる可能性を示すもの

であった（図３）．  

図３ 
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