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研究成果の概要（和文）：コネキシン43（Cx43）は心室筋のギャップ結合を構成するだけでなく、細胞膜下ミト
コンドリア内膜においてヘミチャネルを形成する。本研究では、ミトコンドリア内膜Cx43が、KATPチャネルと連
動してミトコンドリア内の活性酸素（ROS）の産生を増加させ、筋小胞体からのカルシウム・スパーク頻度の増
加を介して撃発性不整脈を引き起こすのではないか、という仮説の基に以下の点を明らかにした。1) Cx43欠損
マウスではROS産生が増加し、催不整脈性が亢進した、2）ミトコンドリアKATPチャネルの活性化は催不整脈性の
亢進を抑制した。これらの解明は、ミトコンドリアと催不整脈性との関係に示すものである。

研究成果の概要（英文）：Connexin43 (Cx43) exits as hemichannels in the inner mitochondrial membrane.
 We examined how mitochondrial Cx43 and mitochondrial KATP channels affect the occurrence of 
triggered arrhythmias. Cardiac-specific Cx43-deficient (cCx43-/-) mice were generated. In cCx43-/- 
mice, arrhythmias were induced by electrical stimulation at lower [Ca2+]o, and Ca2+ spark frequency,
 the slope of DCF fluorescence intensity, MitoSoxRed fluorescence, and rhod-2 fluorescence were 
increased. TMRM fluorescence was decreased in cCx43-/- mice. These changes were suppressed by 
diazoxide. In cCx43-/- mice, SS-31 and N-acetyl-L-cysteine increased the [Ca2+]o, at which 
arrhythmias were induced. These results suggest that Cx43 deficiency activates Ca2+ leak from the 
SR, probably due to an increase in mitochondrial Ca2+ and an increase in ROS production, thereby 
causing triggered arrhythmias, and that Cx43 hemichannel deficiency may be compensated by activation
 of mitochondrial KATP channels in mouse hearts.

研究分野： 生理学

キーワード： 不整脈　コネキシン43　ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不全心や虚血心などにおける細胞内のカルシウム負荷や筋小胞体カルシウム放出チャネルのカルシウム感受性の
変化は、カルシウム・スパーク頻度を変化させる。このようなスパーク頻度の変化が、催不整脈性に関与するこ
とはよく知られており、催不整脈性における筋小胞体の役割は確立している。一方で、ミトコンドリアの催不整
脈性への関与に関しては、ミトコンドリア膜透過性遷移孔の一過性開口やミトコンドリア内カルシウム濃度の上
昇がミトコンドリア内ROS産生を増加させ、不整脈を誘発することなどが報告されているものの、依然として詳
細は不明である。本研究は、Cx43を標的とした全く新しい発想からの不整脈治療に繋がる可能性がある。

※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 
本邦で発生する年間約 7 万人の心臓突然死の多くが不整脈死と考えられている。一方で、Cx43

は心室筋のギャップ結合を構成する主要タンパク質であるだけでなく、細胞膜下ミトコンドリ

ア内膜においてヘミチャネルを形成する。このミトコンドリア内膜 Cx43 ヘミチャネルは、電子

伝達系複合体Ⅰの活性化やミトコンドリア内へのカリウム流入などの働きによって、ミトコン

ドリアの ATP 産生に関与している。更に、Cx43 欠損動物では、催不整脈性の亢進、心筋梗塞時

の梗塞範囲の縮小、虚血プレコンディショニングの消失、ATP 感受性 K+チャネル（KATP）開口

薬による薬剤プレコンディショニングの消失が報告されている。研究代表者は、Cx43 阻害薬で

あるカルベノキソロンが、ギャップ結合を持たない単離心筋細胞においても、筋小胞体カルシウ

ム・スパーク頻度を増加させることによって催不整脈性を亢進させること、この催不整脈性の亢

進がミトコンドリア KATP開口薬によって抑制されることを既に報告している。 

以上のような研究を通して、ミトコンドリア Cx43 が不整脈の発生に果たす役割に関して以下

のような仮説をたてている。つまり、ミトコンドリア内膜 Cx43 のタンパク量あるいは開口確立

の変化が、KATP と連動してミトコンドリア膜電位あるいはミトコンドリア膜透過性遷移孔の開

口確立を変化させ、ミトコンドリア内の活性酸素（ROS）の産生を増加させる。この ROS 産生

の増加が、筋小胞体からのカルシウム・スパーク頻度を増加させ、撃発性不整脈を引き起こすと

いうものである。 

 
２．研究の目的 

不整脈発生にミトコンドリア Cx43 が果たす役割を明らかにするために、本研究では心筋特異

的 Cx43 欠損マウスを用いて以下の解明を目的とした。 

① Cx43 の有無が催不整脈性、カルシウム動態、ROS 産生に影響を与えるのか？ 

② ROS 産生が Cx43 の有無による催不整脈性の変化に関与するのか？ 

 
３．研究の方法 

Cx43flox/floxマウスと α-myosin heavy chain (Myh6)-

cre+/-マウスを交配することにより、心筋特異的 Cx43

欠損マウス（Cx43flox/flox/ Myh6-cre+/-）を作製した。心

筋特異的 Cx43 欠損マウス（Cx43-/-）ではミトコンド

リア内膜において Cx43 が発現しておらず、そのリッ

ターメイトマウス（コントロールマウス；Cx43+/+）で

は発現していることを確認した（図１）。マウスより多細胞心室筋（トラベクラ）を摘出し、張

力はストレイン・ゲージで測定した。細胞内カルシウムは fura-2 蛍光を、ミトコンドリア内カ

ルシウムは Rhod-2 蛍光を、ミトコンドリア内 ROS 産生は MitoSOX Red 蛍光を用いて評価し

た。細胞外液カルシウム濃度を 1 mM から 1 mM ずつ増加させながら、0.3 秒間隔 30 秒間の電

気刺激による不整脈発生の有無を確認した。不整脈が誘発される最も低い細胞外液カルシウム

濃度（[Ca2+]o,min）を特定することにより、催不整脈性の程度を評価した。ミトコンドリア KATP

チャネル開口薬（diazoxide）と阻害薬（5-hydroxydecanoic acid；5-HD）の投与による変化、

抗酸化作用を有する 50 μM SS-31 と 1 mM N-acetyl-L-cysteine（NAC）の投与による変化を記

録した。両群マウスの単離心筋細胞を用いてカルシウム・スパーク（fluo-4）頻度、2 秒と 0.4 秒

間隔の電気刺激による ROS 産生（2’,7’-dichlorofluorescein；DCF）、ミトコンドリア膜電位変化

（tetramethylrhodamine methylester；TMRM）を記録した。 

図 1. ミトコンドリア内膜における
コネキシン 43（Cx43）の発現 

 



 
４．研究成果 

(1)Cx43 欠損マウスの特徴 

Cx43 欠損マウスは生後 50 日で死亡し、生存率は低

下した。体重と心重量に有意差を認めなかった。 

(2) Cx43 欠損マウスにおける催不整脈性とミトンドリ

ア KATPチャネルの影響 

Cx43 欠損マウスではより低い細胞外カルシウム濃

度で不整脈が誘発され（[Ca2+]o,minの低下）、催不整脈性

の亢進が示唆された（図 2）。KATP 開口薬である

diazoxide により、[Ca2+]o,minは上昇し、催不整脈の亢進

は改善した。 

(3) Cx43 欠損マウスにおけるミトンドリア内カルシウ

ム変化 

Cx43欠損マウスでは特に細胞外カルシウム４，6 mM

で rhod-2 蛍光の上昇が認められ、ミトコンドリア内カ

ルシウムの上昇が示唆された（図 3）。一方で、発生張力

に関しては両群間で有意差を示さなかったことから、細

胞内カルシウムには有意差が認められないことが示唆

された。 

(4) Cx43 欠損マウスにおけるミトコンドリア膜電位 

Cx43 欠損マウスでは、１Hz-10 秒間と 0.5Hz-30 秒

間の電気刺激によって TMRM 蛍光がコントロールマ

ウスに比べて低下した。diazoxide 投与によって Cx43

欠損マウスにおける TMRM 蛍光の低下は改善した。こ

れらの結果は、Cx43 欠損マウスではミトコンドリア膜

電位が脱分極し、KATP チャネルの開口で過分極するこ

とを示唆した。 

(5) Cx43 欠損マウスにおけるカルシウム・スパーク頻

度 

Cx43 欠損マウスでは、カルシウム・スパーク頻度が

増加し、ヘテロ欠損マウス、コントロールマウスでは減

少した（図 4）。この Cx43 欠損マウスにけるカルシウ

ム・スパーク頻度の増加は、diazoxide 投与によって減

少し、5-HD 投与によって再び増加した。 

(6) Cx43 欠損マウスにおける ROS 

Cx43 欠損マウスでは、DCF 蛍光変化の傾きが増加

し、MitoSOX Red 蛍光が増加していた。このことより、

Cx43 欠損マウスでは細胞内とミトコンドリア内にお

ける ROS 産生の増加が示唆された。抗酸化作用を有す

る SS-31（図 5）と NAC の投与により、[Ca2+]o,minは

上昇した。このことは、抗酸化剤の投与により Cx43 欠
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図 2. 両群ラットの催不整脈性 
Cx43 欠損マウス（Cx43-/-）ではより低
い細胞外カルシウム([Ca2+]o,min)で不
整脈が誘発された。 **P<0.01 vs. 
Cx43+/+ 
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図 3. 両群ラットの Rhod-2 蛍光 
Cx43 欠損マウス（Cx43-/-）ではより高
い細胞外カルシウムにおいて Rhod-2
蛍光の上昇がみられた。#P<0.05 vs. 
0.2; *P<0.05 vs. 0.7; $P<0.01 vs. 
Cx43+/+ 
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図 4. 両群ラットの Rhod-2 蛍光 
Cx43 欠損マウス（Cx43-/-）ではより高
い細胞外カルシウムにおいて Rhod-2
蛍光の上昇がみられた。#P<0.05 vs. 
0.2; *P<0.05 vs. 0.7; $P<0.01 vs. 
Cx43+/+ 

 

Cx43-/-

0

4

8

[C
a2

+ ]
o

, m
in

(m
m

o
l/L

)

*

(n = 5)

SS-31 (-) SS-31 (+)
図 5. SS-31による催不整脈性の変化 
Cx43 欠損マウス（Cx43-/-）では *P<0.05 
vs. SS-31(-) 



損マウスにおける催不整脈性の亢進が改善することを示唆した。 
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