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研究成果の概要（和文）： 

性ホルモン、交感神経刺激、薬物という３つの不整脈トリガー因子について調べ、不整脈発生

の男女差のメカニズムを解析した。性ホルモン受容体を介した非ゲノム経路によるNO産生が心

電図QT間隔の性差に関与し、交感神経刺激により調節機構が変化するというクロストークを見

出した。また、NOによるカリウムチャネル調節の新しい機構と、催不整脈作用があるQT延長薬

物の感受性を増大するエストロゲン特有の作用も見出した。これらの結果を基に、QT延長薬物

による不整脈発生が男女で異なることをin silicoモデルでシミュレートし、発表した。不整脈
の予防・薬物安全性における性差医療の土台作りに貢献することが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To understand the underlying mechanisms of sex-difference in susceptibility of 
arrhythmias induced by long QT intervals, there systemic factors for triggers of 
arrhythmias (sex hormones, sympathetic nervous system stimulation, and drugs) were 
analyzed. We then found an involvement of non-genomic action of sex-hormones in the sex 
difference, a novel mechanism for regulation of a K+ channel by nitric oxide, and effects 
of estrogen on sensitivity of QT-prolonging drugs. These data were introduced into a 
computer simulation model of cardiac action potentials. The model could assess the sex 
difference of susceptibility of arrhythmias induced by QT-prolonging drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
不整脈は初回発作が突然死・重篤な合併

症（脳梗塞など）をもたらすため，予防的医

療の確立が極めて重要となる．従来の不整脈

研究は，家族性不整脈疾患における心筋イオ

ンチャネル遺伝子異常等の不整脈基質が解

析されてきた．次のステップとして，トリガ

ー因子の解析が国内外でさかんに行われて

いる．これまで、申請者は、性ホルモン、交

感神経系刺激、薬物作用など、トリガー因子

を個別に解析し、それぞれ新規の発見を含む

業績を残してきた。 

ところが，不整脈発現には複数のトリガ

ー因子が協調的に作用しており，複数のト

リガー因子の統合的解析が不可欠となる． 

このような多因子のクロストークが関与

する複雑系の解析には、計算科学的アプロー

チが大きな威力を発揮する．事実，複数の心

筋イオンチャネルの統合的活動により規定

される心臓電気現象の解析では，早くから生

体シミュレーションモデルが開発されてい

る．ところが，従来のモデルでは，トリガー

因子の協調的関与がほとんど考慮されてお

らず，不整脈誘発のように多因子が関与する

事象を高い正確性をもって予測できていな

かった。 

薬物副作用として心電図 QT 時間延長を伴

う不整脈 (QT 延長毒性)は，創薬・薬物治療

の緊急解決課題となっている。そこで、開発

初期段階でのコンピューターによる in 
silico 薬物安全性試験の土台作りも念頭に
おいて計画を立案した． 

 
２．研究の目的 
不整脈は初回発作が突然死・重篤な合併

症（脳梗塞など）をもたらすため，予防的

医療の確立が極めて重要となる．本研究は

不整脈の予防・薬物安全性におけるオーダ

ーメイド医療の土台作りを長期的目標とし

ており，応募期間内での目標として，複数

の不整脈トリガー因子による統合的心筋イ

オンチャネル制御の分子機構を解明するこ

と，得られたデータを基にして高精度かつ

高予測性の統合的心臓電気活動シミュレー

ションモデルを構築すること，の 2 点の達

成を目指す． 

具体的には，予試験の結果を元に，交感神

経刺激と性ホルモン，性ホルモンと薬物とい

うトリガー因子同士のクロストークの分子

機構を電気生理学的・光学的・生化学的手法

（wet 実験）を用いて明らかにすること，交

感神経刺激と性ホルモンと薬物の３つの因

子によるクロストークを導入した心臓シミ

ュレーションモデルを用いて催不整脈作用

を予測し，wet 実験により評価することを目

的とする． 

 

３．研究の方法 
(1)電気生理 

モルモット（雌）から心臓を摘出し，コラゲ

ネース処理により心室筋細胞を単離した 3）．

Amphotericin B (0.3 mg/mL)を細胞内液に添

加することにより，細胞内環境を維持しなが

ら行う手法である perforated whole-cell 

patch-clamp 法により，心室筋活動電位，心

筋 IKs 電流を測定した．動物実験は、

Institutional Animal Care and Use 

Committee of Tokyo Medical and Dental 

University の基準に遵守して行った． 

HEK293 細胞に hERG を安定的に過剰発現さ

せて，ホールセルパッチクランプ法により，

hERG 電流に対するエストラジオール(E2)の

作用と hERG blocker E4031 への影響を検討

した． CHO 細胞に hERG 野生型と変異体を一

過性に過剰発現させて，作用部位を探索した． 

 

(2)コンピューターシミュレーション 

Dr. Colleen E Clancy (UC Davis) との共同

研究により行った．モルモット心室筋細胞シ

ミュレーションモデルである Luo-Rudy 改変

型 Faber-Rudy モデル に，βアドレナリン受

容体シグナル の過去のデータを導入するこ

とにより本研究で用いたシミュレーション

モデルを構築した．IKs電流と L型 Ca
2+電流に

対する女性の卵胞期(A)と黄体期(B)のプロ

ゲステロン血中濃度（報告されている値）に

おけるプロゲステロンの急性（非ゲノム）作

用を調べた実験データを Faber-Rudy モデル

に導入することによりシミュレーションを

行った．心筋 IKr電流を 50%ブロックすること

により，薬物依存性 QT 延長症候群のモデル

とした． 

 
４．研究成果 
(1) プロゲステロンの急性作用 
①プロゲステロンが，モルモット心室筋細胞

の活動電位幅(APD)を有意に短縮することを
見出した． 



図 ２ 性周期に応じた催不整脈性の変動． 
HERG50％ブロックにより、卵胞期では不整脈が発
生するが、黄体期には消失。 

②心臓の活動電位幅に影響を与える IKsチャ

ネル電流が濃度依存的に増大することを見

出した（図１）．これらの作用はすべて５分

以内に最大効果を示し，プロゲステロン受容

体の阻害剤で消失したことから，’非ゲノム作
用’ であることが示された．IKsチャネル電流

に対するプロゲステロンの作用のEC50は2.7 
nM とヒトの生理的血中濃度の範囲であった。 
③細胞内 cAMP を刺激した条件では，L 型
Ca2+電流が抑制されることを見出した（図１

の右）．EC50は 29.9 nMであり，ヒトの生理
的血中濃度の範囲（2.5―40.6 nM）の最高濃
度で抑制が見られることが示唆された． 
④プロゲステロンの実験データを心室筋細

胞の活動電位シミュレーションモデル

（Faber-Rudyモデル）に導入したところ，性
周期に応じて活動電位幅が変動するという

結果を得た．この活動電位幅の変化率は，女

性の性周期による QT間隔について報告され
ている変化率と定量的に一致する値であっ

た．さらに，不整脈の誘発に対しても，プロ

ゲステロンは生理濃度的範囲内で，濃度依存

的に保護的作用があることが示された（図 2）． 
 

⑤催不整脈性が女性の性周期に従って変動

することをシミュレートできた。女性の卵胞

期(A)と黄体期(B)のプロゲステロン血中濃度
（報告値）に従い，実測値を得た。薬剤誘発

性致死性不整脈のモデルとして，ヒト

IKr(hERG)チャネル電流を 50%抑制して心拍
を下げたところ，プロゲステロンは保護効果

を示した（図 2）． 
 
(2)エストロゲンの急性作用 
①モルモット活動電位に対するエストラジ

オール(E2)の急性作用を調べたところ，生理
的濃度範囲において有意に活動電位幅(APD)
が延長し，心臓の活動電位幅に影響を与える

IKrチャネル電流が部分的に抑制された．これ

らの作用はエストロゲン受容体(ER)阻害薬
で阻害されなかったことから受容体を介さ

ない作用であることが示唆された． 
②ER を発現していない HEK293 細胞と
CHO細胞においてもE2は nativeの IKr電流

に対する作用と同様に生理的濃度範囲内で

部分的な抑制を示した．HERG変異体を用い
ることにより S6 に位置する Phe656 が E2
の作用部位であることが示された． 
③Phe656は hERGブロッカーの主要な結合
部位でもあることから，hERGブロッカーに
よる hERG電流抑制作用と QT延長（ランゲ
ンドルフ還流標本）に対する生理的濃度の

E2 の影響を調べた．E2 は濃度依存的に
hERG ブロッカーの抑制作用と QT 延長作
用を増強した． 
 
(3) 考察 
本研究では，女性ホルモンであるプロゲス

テロンとエストロゲンがそれぞれ異なる心

筋イオンチャネルを急性的に制御すること

を見出した．この分子メカニズムは，臨床デ

ータから示唆される２種類の女性ホルモン

が QT間隔に対して相反して影響していると
いう可能性を支持する． 
 プロゲステロンに関しては，非ゲノム経路

を活性化させ eNOS から産生された NOが心筋

IKs電流を活性化しL型Ca
2+電流を抑制するこ

とにより活動電位幅ひいては QT 間隔を短縮

した．プロゲステロンの実験データを心室筋

細胞の活動電位シミュレーションモデルに

導入した結果から，性周期に応じた活動電位

幅の変動は約 10ms であり，性周期における
QT間隔の変動(15 ms前後)にはプロゲステロ
ンの急性作用の寄与が大きい可能性が示唆

された．QT 間隔の調節は心筋細胞の予備力
を変化させるので，不整脈リスクの調節に結

びつく． 
 エストロゲンに関しては，プロゲステロン

とは逆に生理的濃度範囲内で QT 間隔を延長
する傾向があった．心筋イオン電流を解析し

たところ，ホルモン受容体を介さずに IKr電流

図 １ IKs電流（左）と L型 Ca2+電流（右）に対す

るプロゲステロンの作用． 
IKs－Basal状態 （電流増大） 
ICa,L－cAMP 刺激 （電流抑制） 



が部分的に抑制されることを見出した．この

部分的抑制が実際に性周期における QT 間隔
の変動を説明するかどうかは疑わしいと考

えている．次の実験としてシミュレーション

モデルに導入することを考えているが，プロ

ゲステロンほど大きな変化が得られるとは

考えにくい．実は臨床データにおいて，エス

トロゲンの QT 延長作用はプロゲステロンの
QT 短縮作用ほど明らかに示されたわけでは
ない．しかしながら，経口避妊剤による不整

脈発症率増加やエストロゲン単独補充療法

が QT 間隔を延長し(2 ms)不整脈を誘発する
という結果が報告されていることから，エス

トロゲンが QT の調節のみでなく積極的に後

天性不整脈を誘発するメカニズムがあるで

あろうと予測される．今回のエストロゲンに

よる hERG ブロッカーの作用の増強は，積極

的な不整脈増悪のメカニズムの一つである

と考えられる． 

 システム生物学を利用したシミュレーシ

ョンモデルにおいて，今回はスロげす手論の

実験データを基に臨床報告されている結果

のデモンストレーションに成功した．次はエ

ストロゲンの結果も導入して再度モデルを

評価していく．将来的には女性ホルモンレベ

ルの簡易測定と抱き合わせて、性周期による

QT 延長毒性リスクの予測と予防に応用が可

能となることが期待される． 
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