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研究成果の概要（和文）：アスリートに好発する徐脈（心拍低下）の分子機構として、有酸素運動で過剰になる
酸化ストレスが関与するのではないかと予想し、安静時心拍数の低下を示す運動モデルマウスを使って心臓ペー
スメーカ組織・洞房結節においてすべての遺伝子の発現量を調べた結果、心拍制御関連遺伝子群に影響があった
一方で、酸化ストレス関連遺伝子群の変動は顕著でなかった。なお、抗酸化薬投与による運動誘発性徐脈の改善
効果は部分的であった。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the underlying mechanisms of exercise-induced 
bradyarrhythmias using exercise mouse model, but signaling molecules involved in these arrhythmias 
remain unknown. In this study, we hypothesized whether exercise-induced oxidative stress causes 
pacemaker dysfunction. Transcriptome analysis from sedentary and trained mouse sinoatrial node, 
primary pacemaking site, revealed over 4,000 genes were downregulated by exercise, and cardiac 
pacemaking genes were also affected, whereas the expression pattern of genes related to oxidative 
stress were not significantly changed. Moreover, anti-oxidant agent resveratrol treatment slightly 
improved exercise-induced slowed heart rate.

研究分野： 心臓生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
有酸素運動によって過剰に増加する酸化ストレスが運動誘発性不整脈に関与していることを示唆する傍証は得ら
れていないが、遺伝子発現の網羅的解析によって予想外の遺伝子群の変動が認められた。今後、従来より関連付
けられている「運動と酸化ストレス」だけでなく、本研究から得られた新たな視点からメカニズム解明を目指す
ことで、不整脈全般に関わる新規病態因子の発見につながっていくことを期待する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

心不全は先進諸国で死因の上位を占め、患者の一定数は著しい心拍数の低下（洞性徐脈）や房

室ブロックなどの徐脈性不整脈を伴って死の転帰をとる。心不全に合併した徐脈の原因として

酸化ストレス増大を介したカルシウムシグナル異常が唯一報告されている。一方、マラソンなど

持久スポーツのアスリートには徐脈性不整脈の発生率が高く、機械式ペースメーカ移植を受け

る割合が高いが、運動誘発性徐脈の原因となるシグナル伝達系はこれまで全く分かっていない。 

高強度の有酸素運動は、特に骨格筋において酸化ストレスに起因する組織損傷を引き起こし、

これには増加した炎症性サイトカインが関与することが知られている。心筋では、酸化ストレス

との関係性は分かっていないが、長期間の持久運動によって左心室の肥大や心拍出の増加とい

った適応反応が起こり、いわゆる‘スポーツ心臓’となるが、構造的リモデリングが病的に進行

し、その結果ポンプ機能不全や不整脈が発生することもある（Eur Heart J 2012）。私たちは、

これまでに運動誘発性徐脈の原因として転写因子ならびにマイクロ RNA の発現変動とそれに

連動したペースメーカチャネル HCN4 の発現量および機能の低下を明らかにしてきた（Nat 

Commun 2014, Circ Res 2017）。しかし、運動によってどのような細胞外シグナルが活性化／

抑制されるのか、またどのような細胞内シグナル伝達系が不整脈発生に実際に関与しているの

か、つまり徐脈が引き起こされる過程については依然不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、心拍動の指令塔とも言える心臓ペースメーカ組織を対象として、運動モデルマウ

スを用いた電気生理解析および網羅的な遺伝子発現解析を実施し、運動誘発性徐脈の原因とな

る分子およびシグナル伝達系の特定を目的とした。特に、過度の有酸素運動による骨格筋および

心筋組織の機能低下の原因として知られる酸化ストレスが、心臓ペースメーカ組織においても

ミトコンドリア機能および動態に影響を与えるのか否か、それがペースメーカ機能の低下に関

係しているのかに着目した。 

 

３．研究の方法 

まず、運動誘発性徐脈の発生にどのような細胞内シグナル伝達系が関与しているのかを見出

すために、運動モデルマウスを確立した。次に、運動モデルマウスの心臓から部位特異的に採取

したペースメーカ組織における遺伝子発現パターンの運動による変化を次世代シークエンサー

による網羅的遺伝子発現解析によって検証した。 

 また、持久運動によって心臓ペースメーカ組織における酸化ストレスの亢進やミトコンドリ

ア機能の低下が生じているかどうかを調べるために、酸化ストレス／ミトコンドリア機能の関

連遺伝子群の発現量解析および組織切片の蛍光免疫染色による酸化ストレスの半定量評価を実

施した。また、運動による心拍数の低下が抗酸化薬レスベラトロールによって改善するか否かを

検証した。 

 

４．研究成果 

 水泳運動によって徐脈モデルマウスを作製し、心臓ペースメーカ組織・洞房結節における遺伝

子発現パターンの運動による変化を網羅的に調べた。その結果、安静群のマウス洞房結節には約

19,000 遺伝子が発現しており、そのうち約 650 遺伝子が運動によって 2倍以上に増加、約 4,300



遺伝子が 1/2 以下に減少していた。イオンチャネルや自律神経調節因子など心拍生成および制

御にかかわる遺伝子群に発現変動が認められた。しかし予想に反して、酸化ストレスやミトコン

ドリア機能・動態に関連する遺伝子群の変動は顕著ではなく、抗酸化薬投与群マウスにおける運

動誘発性徐脈の改善効果は部分的であった。また、心臓組織切片での酸化ストレス量の評価は容

易ではなく、心臓組織内の酸化ストレスの定量解析法の確立が課題に挙がった。一方、興味深い

ことに物質代謝に関わる多くの遺伝子群の発現変動が認められ、代謝様式の変化が病態に関わ

っている可能性が推察された。 

本研究では、不整脈発生に直接関与する分子の特定には至っていないが、網羅的解析を実施す

ることで、これまで心臓電気生理学で注目されていなかった分子群の心拍数制御への役割とい

う新たな視点を得ることができた。今後こうした意外な切り口から不整脈病態の分子メカニズ

ムの解明を目指す。 
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