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研究成果の概要（和文）：心房細動の危険因子として高尿酸血症が関与することが報告されているが、詳細は不
明である。近年心臓に存在する組織常在マクロファージが心筋とギャップジャンクションを介して結合し、これ
らが破綻すると伝導障害が起きることが報告された。本研究では、高尿酸血症による心房細動が心臓の常在マク
ロファージの挙動の変化によって引き起こされている可能性を、in vivoマウスモデルおよびin vitroの解析を
通じて検討したところ、高尿酸血症モデルマウスの心臓常在マクロファージ数に変化はなかった。加えて、ヒト
iPS細胞由来のペースメーカ細胞を使用して尿酸が与える影響を検討したところ電気生理学的に影響を与えなか
った。

研究成果の概要（英文）：Hyperuricemia has been reported to be a risk factor for atrial fibrillation,
 but the details are unknown. Recently, it has been reported that tissue resident macrophages in the
 heart associate with the myocardium via gap junctions, and that their disruption causes conduction 
defects. In this study, we investigated the possibility that hyperuricemia-induced atrial 
fibrillation is caused by changes in the behavior of cardiac resident macrophages through in vivo 
mouse models and in vitro analysis, and found that the number of cardiac resident macrophages in 
hyperuricemia model mice did not change. In addition, the effects of uric acid were examined using 
human iPS cell-derived pacemaker cells, which showed no electrophysiological effects.

研究分野： 循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　マウスの心臓常在マクロファージ数は高尿酸状態では変化しなかったため、心房細動とは関係ないことが示唆
された。この実験は知りうる限り世界で初めて行われた実験であり、有意義だと思われる。　
　またマウスの実験は困難であったが、この科学研究費助成事業中にヒトiPS細胞からペースメーカ細胞を誘導
する培養法を開発し、論文発表できた。そこで、この細胞を使用して試験管内で尿酸を添加し、パッチクランプ
法を用いてヒトiPS細胞由来ペースメーカ細胞イオンチャネルの機能を検討した。尿酸添加群と非添加群でその
機能に差は見られなかったが、この実験も世界で初めて行われたものであり、有意義だと思われる。　

※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 
心房細動の危険因子として近年、高尿酸血症が関与することが報告されている[文献 1]が、詳細
な機構は分かっていない。一方で、心臓に存在する組織常在マクロファージが心筋とギャップジ
ャンクションを介して結合し、これらが破綻すると伝導障害が起きることが報告された[文献 2]。
本研究では、高尿酸血症による心房細動が心臓の常在マクロファージの挙動の変化によって引
き起こされている可能性を、in vivo マウスモデルおよび in vitro の解析を通じて検討する。 
 
２．研究の目的 
（１）高尿酸血症モデルマウスから取り出した心臓の常在マクロファージの炎症惹起性を検討
する。（２）尿酸による心臓の常在マクロファージの電気的特性の変化を検討する。（３）高尿酸
血症モデルマウスにおける心臓の常在マクロファージの心房局在、及び数の変化を調べる。すな
わち本研究の目的は高尿酸血症による心房細動発症のメカニズムを、尿酸による心臓の常在マ
クロファージの直接的障害、あるいは間接的障害という２つの観点から検討することである。 
 また、追加として心筋への尿酸の直接的な影響を調べるため、ヒト心臓ペースメーカ細胞への
尿酸の直接作用を検討する。そのために、ヒト iPS 細胞からペースメーカ細胞を分取できる遺
伝子改変ヒト iPS 細胞株を樹立し、ペースメーカ細胞へ尿酸添加したときのペースメーカ細胞
の電気的な変化を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）高尿酸血症モデルマウスを薬剤を使用して作製し、心臓の常在マクロファージの数および
心臓内での分布を検討した。高尿酸血症モデルマウスの作成について、マウスはヒトと違い尿酸
がウリカーゼによってアラントインへと分解されてしまうため、ウリカーゼ阻害剤を毎日投与
しながら、高プリン体食を与えることによって高尿酸血症モデルマウスを作製した。 
マウスの心臓常在マクロファージはフローサイトメトリーによって CD45+Lineage-F4/80+と

して認識することが可能であり[文献 2]、これを用いてマクロファージの数を検討した。 
（２）ヒト心臓のペースメーカ細胞はヒト iPS 細胞から誘導されたものを使用した。ただし、ヒ
ト iPS 細胞から心筋へ誘導したものの中には他の心筋も混入していたため、ペースメーカ細胞
を純化する必要があった。そこでペースメーカ細胞のマーカーであると考えられるイオンチャ
ネル HCN4 と転写因子 SHOX2 の遺伝子発現を可視化できる HCN4-GFP/SHOX2-mCherry iPS 細胞を
作製し、ペースメーカ細胞を GFP+/mCherry+両陽性細胞としてソーティングした。ソーティング
したペースメーカ細胞に尿酸を加え、パッチクランプ法で電気的特性の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）予備実験では一度はマクロファージの数が減少したデータが得られていたが、二度目以降
の実験ではその再現性が乏しかった。これは、高尿酸血症モデルマウスの作製の難しさ、心臓を
フローサイトメトリーによって解析する際に必要である、心臓をバラバラにする工程の不安定
さを克服しきれなかったことが原因の一つであると考えられる。また、心臓常在マクロファージ
を免疫染色にて識別することを試みたが、バックグラウンドシグナルが強く、抗体による認識が
できなかった。心臓常在マクロファージの認識方法をノックインマウスを使用する等によって、
精査する必要があると思われる。 
（２）追加実験としてヒト iPS 細胞由来のペースメーカ細
胞を使用して尿酸が与える影響を検討することを試みた。
そのために、まずヒト iPS 細胞からペースメーカ細胞を純
化する必要があったため、Cas9 を使用した遺伝子改変
HCN4-GFP/SHOX2-mCherry ヒト iPS 細胞作製した。この細
胞は培養 60 日目に 4種類の細胞分画が確認でき（図１）、
GFP+mCherry+両陽性細胞分画に 70％以上のペースメーカ
細胞の濃縮が確認できた。この結果は国際専門誌に論文と
して受理された[文献 3]。 
このヒト iPS 細胞由来ペースメーカ細胞を使用して in 

vitro にて尿酸を３日間添加した。パッチクランプ法を用
いてヒト iPS 細胞由来ペースメーカ細胞のイオンチャネ
ルの機能を、電流（ICa,L,Ikur,INa,Ikr,Iks）を調べる事に
より検討した。しかし、尿酸添加群と非添加群で差が
見られなかった（図２）。 
以上のことより、高尿酸血症による心房細動への関与は、心臓常在マクロファージの数、及び、

ヒトペースメーカ細胞のイオンチャネルの機能の変化によるものではないことが示唆された。 
 
 

図１.ヒトペースメーカ細胞の蛍光



 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
参考文献 
1. Kuwabara M, Kuwabara R, Hisatome I, "Metabolically Healthy" Obesity and 

Hyperuricemia Increase Risk for Hypertension and Diabetes: 5-year Japanese Cohort 
Study. Obesity 25:1997-2008. 2017 

2. Hulsmans M, Clauss S, Xiao L, et al. Macrophages Facilitate Electrical Conduction 
in the Heart. Cell 169:510-522. 2017 

3. Wakimizu T, Morikawa K, Fukumura K, et al. SHOX2 refines the identification of 
human sinoatrial nodal cell population in the in vitro cardiac differentiation. 
Regen Ther.  21:239-249. 2022  

-120.0

-100.0

-80.0

-60.0

-40.0

-20.0

0.0

20.0

-50 -30 -10 10 30 50 70

Ca
2+

  
cu

rr
en

t 
(p

A/
pF

)

Test potential (mV)

ICa,L

-250.0

-200.0

-150.0

-100.0

-50.0

0.0

50.0

-90 -70 -50 -30 -10 10 30 50 70

Na
+ 

cu
rr

en
t 

(p
A/

pF
)

Test potential (mV)

INa

-2.0

0.0

2.0

4.0

6.0

-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30

Pe
ak

 c
ur

re
nt

 (
pA

/p
F)

Test potential (mV)

Ikr

-5.0

0.0

5.0

10.0

15.0

20.0

-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40

Pe
ak

 c
ur

re
nt

 (
pA

/p
F)

Test potential (mV)

Iks

-2.0

0.0

2.0

4.0

6.0

8.0

10.0

-60 -40 -20 0 20 40 60 80

Pe
ak

 c
ur

re
nt

 (
pA

/p
F)

Test potential (mV)

Ikur

Control(n=5) 

Uric acid(n=6) 

図２.ヒトペースメーカ細胞への尿酸の影響 
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