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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアNa+-Ca2+交換電流の測定に世界で初めて成功し、ミトコンドリアNa+
-Ca2+交換が起電性で膜電位依存性であることを明らかにした。マウス洞房結節細胞において、ミトコンドリア
からNa+-Ca2+交換を介して排出されたCa2+の一部は、筋小胞体に取り込まれ筋小胞体から放出されることで、細
胞膜の膜電位発生を修飾し自動能に影響を与えることを明らかにした。ミトコンドリアを介するH+のフラックス
及び細胞内pH調節系を組み込んだ新しい心筋細胞代謝―興奮―収縮連関数理モデルを開発した。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in recording membrane current generated by mitochondrial Na+
-Ca2+ exchange for the first time, and demonstrated that mitochondrial Na+-Ca2+ exchange is 
electrogenic and voltage-dependent. We demonstrated that a part of Ca2+ transported by mitochondrial
 Na+-Ca2+ exchange to the outside of mitochondria enters sarcoplasmic reticulum, then affects Ca2+ 
release from sarcoplasmic reticulum and frequency of the action potential generation of sinoatrial 
node cells (automaticity). We developed a new mathematical model of cardiomyocyte including H+ flux 
across mitochondria and intracellular pH regulation.

研究分野： 生理学

キーワード： ミトコンドリア　代謝　心臓　興奮収縮連関　数理モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアNa+-Ca2+交換に起因する膜電流測定に成功した。これは、ミトコンドリアNa+-Ca2+交換の起電性
と膜電位依存性についての長年の議論に終止符を打つ発見である。また、心臓のペースメーカ部位である洞房結
節の自動能は、古くは細胞膜の電気現象として説明されていたが、細胞内のミトコンドリアも自動能発生に関わ
ることを明らかにした。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
我々は心室筋細胞や洞房結節細胞の機能が、ピルビン酸などの代謝基質によって変動するこ

とを見出し、代謝、特にミトコンドリア代謝が心筋細胞機能制御に関与するとの仮説を得た。 
 
２．研究の目的 
代謝関連パラメータの単一心筋細胞イメージングと心筋細胞機能との同時測定等の生理学的

解析と、得られた実験データに基づく包括的心筋細胞数理モデルの構築・解析を行い、細胞代謝
が心筋細胞の代謝－興奮－収縮連関を制御するメカニズムを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス心臓から単離した心室筋細胞または洞房結節細胞を用いて、細胞質 Ca2+、ミトコンド
リア膜電位等の蛍光イメージングと、電気生理学的測定・解析を行う。 
(2)実験データを基盤に、心筋細胞におけるミトコンドリア代謝と興奮収縮連関を統合した新し
い心筋細胞代謝―興奮―収縮連関数理モデルを開発し、解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1)ミトコンドリアパッチによるトランスポータ電流測定法の開発（図１）：ミトコンドリア代謝
はマトリックス内 Ca2+に
依存する。しかし、マトリ
ックス Ca2+の制御機構、特
にミトコンドリアNa+-Ca2+

交換による Ca2+排出のメ
カニズムについての詳細
は明らかでない。この問題
を解決するために、ミトコ
ンドリアパッチクランプ
法を確立し、マウス心筋ミ
トコンドリアNa+-Ca2+交換
電流の測定に成功した。そ
して、ミトコンドリア Na+-
Ca2+交換が膜電位依存性で
あることを世界で初めて
明らかにした。また、ミト
コンドリアNa+-Ca2+交換輸
送体の細胞質 Na+濃度依存
性が明らかになり、数理モ
デル構築上重要なパラメータが得られた。逆交換（ミトンドリア Na+と細胞質 Ca2+の交換）によ
る Na+-Ca2+交換電流測定は困難であった。これは、心筋ミトコンドリア Na+-Ca2+交換輸送体に、
逆交換を抑制する未知の機構が存在することを示唆する。 
 本研究は Journal of Physiological Sciences に論文発表され、第 11回入澤宏・彩記念 JPS
心臓・循環論文賞（入澤記念循環賞）を受賞した。 
 
(2)洞房結節自動能とミトコンドリア機能
（図２）：洞房結節機能（特に自動能）と、
ミトコンドリア機能との関連を明らかに
する目的で、洞房結節細胞のミトコンドリ
アの位置、ミトコンドリア膜電位、そして
細胞質 Ca2+変化の関連を Ca2+イメージング
により解析した。マウス洞房結節細胞で
は、筋小胞体からの局所的な Ca2+放出
（local Ca2+ release, LCR)は、心周期の
初期（収縮期近く）においては、ミトコン
ドリア近傍から多く発生した。ミトコンド
リア Na+-Ca2+交換阻害剤 CGP-37157 は、初
期 LCR の発生を抑制した。また、LCR が発
生する近傍のミトコンドリアは膜電位が
深いことが、ミトコンドリア膜電位測定か
ら明らかになった。さらに、ミトコンドリ
ア Na+-Ca2+交換抑制は洞房結節細胞の Ca2+

トランジエント発生頻度（自動能）を減少



させた。カフェイン投与で誘発される筋小胞体からの Ca2+放出を指標にして、筋小胞体 Ca2+含量
を測定したところ、CGP-37157 によるミトコンドリア Na+-Ca2+交換抑制は筋小胞体 Ca2+含量を減
少させることが明らかになった。CGP-37157 により、ミトコンドリア Na+-Ca2+交換が抑制され、
その結果筋小胞体による Ca2+取り込みが減少することで LCR 発生が減少し、自動能の抑制に繋が
ったと考えられる（図２）。これらの研究成果は、Journal of Molecular and Cellular Cardiology
に発表され、Editor’s Choice に選出された。 
 
(3)数理モデル（HL-1, 心筋細胞）：ミトコンドリア代謝数理モデルと包括的心室筋細胞モデルを
統合した心室筋細胞代謝―興奮―収縮連関数理モデルを発展させて、代謝に関連する H+産生と
消費、及び細胞内 pH 調節系を組み込んだ新しい心筋細胞代謝―興奮―収縮連関数理モデルを開
発した。心筋虚血のシミュレーションにおいては、低酸素が引き金となって、細胞内アシドーシ
スと ATP 産生の低下が起こり、活動電位波形の変化、細胞質 Ca2+トランジエントの変化及び細胞
収縮抑制がおこる一連の過程がよく再現された。また、虚血後の再灌流シミュレーションにおい
ては、活動電位と収縮異常もよく再現された。虚血後の再灌流障害を抑制するには、虚血により
誘発される細胞内 Na+蓄積の抑制または再灌流時に細胞内 Na+排出の活性化が有効であることが
シミュレーションから示唆された。この成果は学会発表を行った。 
 また、これまでの心筋細胞のミトコンドリアエネルギー代謝に関する数理モデル解析をまと
めた総説を The Journal of Physiology に発表した。 
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