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研究成果の概要（和文）：心臓型アデニル酸シクラーゼ阻害薬であるビダラビンは抗不整脈作用を有することが
明らかになっている。しかし、ビダラビンは難水溶性かつ脂溶性という特性から、心不全の悪化や中枢神経に対
する副作用の問題が生じる可能性が高く、臨床応用への弊害となっている。そこで、ビダラビンの構造を基に水
溶性を高めた水溶性ビダラビン誘導体 V2Eを開発した。本申請では水溶性ビダラビン誘導体 V2Eの抗不整脈作用
を動物実験にて検証した。その結果、水溶性ビダラビン誘導体 V2Eは心房細動に対する除細動効果および心室性
不整脈に対する予防的抗不整脈効果を示すことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Vidarabine , which is cardiac adenylyl cyclase inhibitor, has been shown to 
have anti-arrhythmic effects. However, since vidarabine is poorly water-solubility, it is likely to 
cause worsening of heart failure and central nervous system damage. Therefore, it is an obstacle to 
clinical application. We have developed a water-soluble vidarabine derivate V2E, which is 3-5 times 
more soluble in water than vidarabine. In this application, we examined the effect of water-soluble 
vidarabin derivate V2E on atrial fibrillation and ventricular tachyarrhythmia. Water-soluble 
vidarabine derivate V2E showed anti-arrhythmic effect on atrial fibrillation and ventricular 
tachyarrhythmia model in mice. 

研究分野：生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の交感神経遮断薬であるベータ受容体遮断薬は抗不整脈効果を有するが、心機能抑制や糖尿病および喘息の
悪化などの副作用があることが問題となる。そこで、我々はベータ受容体遮断薬に代わる、安全な抗不整脈薬の
開発を目指している。その候補の一つが心臓型アデニル酸シクラーゼ阻害薬である。臨床応用可能な心臓型アデ
ニル酸シクラーゼを開発することで、ベータ受容体遮断薬が使用困難な患者に対しても安全に抗不整脈治療が可
能になる可能性が高い。今後さらなる安全性の高い治療薬を開発することで、より多くの不整脈患者に貢献でき
るものと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 心房細動を含む様々な不整脈の発生率は高齢になるとともに増加することから、超高齢化社
会を迎える日本において、不整脈の治療方法の開発は急務である。不整脈の発生および増悪に
はβアドレナリン受容体シグナリングを主とする過度な交感神経の活性化が関与している。そ
のため、交感神経の活性抑制を目的として、βアドレナリン受容体遮断薬 (β受容体遮断薬)は
不整脈治療薬として用いられる。しかしながら、β受容体遮断薬には陰性変時および変力作用
による心機能抑制や、喘息や糖尿病などの他臓器疾患の増悪など、重大な副作用を引き起こす
ため、しばしば、その使用が困難となるケースが存在する。 
 横浜市立大学循環制御医学ではこれらの副作用の少ない交感神経遮断薬の開発を行ってきた。
なかでも、βアドレナリン受容体シグナリングの下流に存在するアデニル酸シクラーゼに着目
しており、心臓型アデニル酸シクラーゼ抑制薬の心疾患治療薬としての有効性および安全性を
明らかにしてきた 1,2)。アデニル酸シクラーゼは 9つのサブタイプが存在しており、その 5型お
よび 6 型は心臓に強く発現していることから、心臓型アデニル酸シクラーゼとされている。5
型アデニル酸シクラーゼを遺伝的に欠損させたマウスでは、通常時の心機能に違いを認めない
ものの、心臓へのストレスによる心不全発症が抑制されることが明らかにされている 3)。この
ことから、心臓型アデニル酸シクラーゼ阻害薬は安静時の心機能抑制を示すことなく、心保護
作用を示すことが期待された。そこで、心臓型アデニル酸シクラーゼの抑制作用を有する薬剤
をコンピューター解析手法にて同定したところ、抗ウイルス薬として既に臨床応用されている
ビダラビンが同定された。 
 研究代表者はこれまでに、マウスおよびイヌの心不全モデルにおいて、ビダラビンが心臓型
アデニル酸シクラーゼの抑制を介して心機能障害を抑制すること、および、心機能抑制に関連
する有害事象を認めないことを明らかにした 1,2)。さらに、横浜市立大学循環制御医学ではマウ
スにおける不整脈モデルを用いた実験にて、ビダラビンが抗不整脈作用を有することを明らか
にした 4)。 
 しかしながら、ビダラビンを使用する際に問題となるのが、ビダラビンの難水溶性かつ脂溶
性という特性である。難水溶性のため比較的多量の溶質に溶解して用いられるが、不整脈患者
や心機能の低下している患者において過剰な水分の投与は心疾患を増悪させる可能性がある。
また、ビダラビンはヘルペスウイルス性脳炎の治療薬として用いられており、脂溶性を保ち血
液脳関門を通過する必要があったが、心臓への作用を目的として使用した場合、その作用は中
枢神経障害や精神障害といった副作用となる可能性がある。我々はビダラビンの水溶性を高め
ることによりこれらの問題点を克服することを期待し、ビダラビンにジメチルグリシン保護基
を付与し、水溶性を高めたビダラビン誘導体 V2E を開発した (日本、米国、欧州にて特許取
得済み)。 
 
２．研究の目的 
 
 横浜市立大学循環制御医学では心房細動および心室性不整脈のモデルマウスを確立している。
なかでも、従来の心房細動モデルに比較して長時間の心房細動を誘導可能なモデルを確立して
いる 5)。従来のマウスを用いた心房細動モデルでは、心房細動の持続時間が短いため、心房細
動誘発中における薬物投与は困難であり、薬物の除細動効果を検証できなかった。しかしなが
ら、長時間誘導可能な心房細動モデルと頚静脈カテーテル設置を組み合わせることにより、心
房細動誘発中の薬物の静脈内投与が可能となることが期待される。また、当研究室ではカテコ
ラミン誘発性多形性心室頻拍モデルであるカルセクエストリン遺伝子欠損マウスを保有してお
り、心室頻拍への薬物の効果を検討することが可能である。 
 当研究室ではこれまでにビダラビンの抗不整脈効果を検討してきた。その結果、ビダラビン
は心房細動および心室頻拍を抑制することが明らかとなった 4)。しかしながら、ビダラビンは
難水溶性という性質により、十分量の薬剤濃度を静脈内投与することが不可能であった。その
ため、上記結果はミニオスモティックポンプまたは腹腔内投与にてビダラビンを投与した後に
不整脈を誘発することで得られた結果であり、ビダラビンの不整脈に対する予防的効果を検証
することが出来なかった。一方、水溶性ビダラビン誘導体 V2E を用いた場合、静脈投与によ
り十分量の薬用量を急速に投与することが可能であるとともに、早急に血中濃度を上昇させる
ことが可能となる。さらに、上記の不整脈モデルを用いることにより、水溶性ビダラビン誘導
体 V2E の静脈投与による不整脈に対する予防的効果のみならず、除細動効果を検討すること
が可能となる。そこで、本研究では、心臓型アデニル酸シクラーゼ阻害薬である水溶性ビダラ
ビン誘導体 V2E の抗不整脈作用 (除細動効果および予防的効果)を動物実験にて明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法  
 
1) 心房細動誘発方法 
 
 C57BL6/N マウスにイソフルラン麻酔を行った後、心電図の記録を開始した。その後、電極刺



激可能な経食道カテーテルを心臓直上に設置した後、ノルエピネフリン (1.5 mg/kg)を腹腔内
投与した。ノルエピネフリン投与 10分後に経食道カテーテルによるバーストペーシングを行う
ことで、心房細動を誘発した。誘発された心房細動の持続時間を計測した。 
 
2) 心室頻拍誘発方法 
 
 カルセクエストリン遺伝子欠損マウスを使用する。イソフルラン麻酔を行い、心電図の記録
を開始した。その後、イソプロテレノール (1.5 mg/kg)を腹腔内投与し、発生した心室性不整
脈の数を計測した。 
 
3) 心拍数の計測 
  
 C57BL6/N マウスにイソフルラン麻酔を行った後、心電図の記録を開始した。薬剤投与前およ
び薬剤投与後より 10分まで連続的に計測した。5心拍の平均の心拍数をその時点での心拍数と
した。 
 
４．研究成果 
 
1) 静脈投与可能な心房細動モデルの確立 
 
 心房細動誘発中の薬剤の抗不整脈効果を検討するため、頚静脈にカテーテルを設置した後、
心房細動を誘発することが可能なモデルを確立することを検討した。まず、無麻酔下での投薬
を目的として、麻酔下にて頚静脈にカテーテルを設置した後、麻酔より覚醒させ、1 週間後に
心房細動を行う予定としたが、全てのマウスにて翌日までにカテーテルが抜去されていた。そ
のため、麻酔下にて投薬を行うこととした。イソフルラン麻酔を行った後、頚静脈カテーテル
を設置し、その直後に心房細動誘発を行った。心房細動誘発後 1分にて生理食塩水を投与した。
その結果、生理食塩水投与後も 10分程度持続する心房細動が持続された。次に、Epac1 阻害薬
を用いて、抗不整脈作用の検討に使用できるモデルかどうかを検討した。Epac1 の抑制は心房
細動の持続時間を短縮することが既に報告されている 6)。そこで、Epac1 阻害薬を投与した後、
心房細動を誘発したところ、顕著に心房細動持続時間が短縮されることが明らかとなった。こ
のことから、本モデルを用いることで、心房細動に対する薬物の静脈内投与による抗不整脈効
果が検討できるものと考えられた。 
 
2) 水溶性ビダラビン誘導体 V2E の心房細動に対する除細動効果の検討 
 
 上記の静脈投与可能な心房細動モデルを用いて、水溶性ビダラビン誘導体 V2E の除細動効果
を検討した。心房細動誘発後 1 分にて水溶性ビダラビン誘導体 V2E を静脈内投与したところ、
生理食塩水投与に比較して顕著に心房細動持続時間が短縮されることが明らかとなった。この
ことから、水溶性ビダラビン誘導体 V2E は心房細動に対する除細動効果を有することが明らか
となった。 
 
3) 静脈投与可能な心室頻拍モデルの確立 
 
 上記の心房細動モデル同様、頚静脈カテーテル設置後に、心室頻拍誘発実験を行ったが、全
例において心室頻拍が認められなかった。そのため、尾静脈より生理食塩水を投与した後、心
室頻拍誘発を行ったところ、無投薬と同程度の心室頻拍が認められた。このことから、本モデ
ルを用いることで、心室頻拍に対する薬物の静脈内投与による予防的抗不整脈作用が検討でき
るものと考えられた。 
 
4) 水溶性ビダラビン誘導体 V2E の心室頻拍に対する予防的抗不整脈作用の検討 
 
 上記の心室頻拍モデルを用いて、水溶性ビダラビン誘導体 V2E の予防的抗不整脈効果を検討
した。水溶性ビダラビン誘導体 V2E を尾静脈より静脈内投与した 20 分後に、心室頻拍を誘導
したところ、生理食塩水投与に比較して顕著に心室性不整脈の数が減少した。このことから、
水溶性ビダラビン誘導体 V2E は心室頻拍に対して予防的抗不整脈効果を示すことが明らかと
なった。 
 
5) ビダラビン静脈内投与による心拍数への作用の検討 
 
 麻酔下にて頚静脈カテーテルを設置した後、ビダラビン、β受容体遮断薬であるメトプロロ
ールおよび生理食塩水を静脈内投与した。その結果、ビダラビン投与後すぐに、一過性の心拍
数の低下が認められ、その後急速に回復した。一方、メトプロロールでは徐々に低下認められ
た、投与後 10分にて明らかな減少が認められた。このことから、心臓型アデニル酸シクラーゼ



阻害薬を急速に静脈内投与することで一過性の心機能の低下が認められることが明らかとなっ
た。 
 
6) ビダラビン代謝産物による抗不整脈作用の検討 
 
 上記の結果より、水溶性ビダラビン誘導体 V2E において心機能抑制が認められることが示唆
されたことから、より安全性の高い抗不整脈薬を探索するためビダラビン代謝産物にて検討し
た。その結果、心房細動の持続時間を顕著に減少させるとともに、心拍数に影響を及ぼさなか
った。このことから、ビダラビン代謝産物は安全性の高い抗不整脈薬になりうるものと考えら
れた。 
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