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研究成果の概要（和文）： 

 心房細動は、心不全や心臓弁膜症などによる心房伸展の際に発症することが知られている。また、心房

細動の発症及び進展には心房の炎症と線維化が重要な役割を果たす。本研究では、心房筋に伸展刺激を加

えた際に生じる炎症メカニズムを、マクロファージを中心に検討した。心房筋細胞は伸展刺激によって一

過性に細胞外に ATP を放出し、そのオートクライン作用によってケモカインの発現を誘導してマクロフ

ァージ浸潤を惹起していることが判明した。この機序は心房細動の発症に関与していると思われる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Atrial dilatation is well-known contributor for atrial fibrillation, but its mechanism 
remains unclear. The aim of this study was to clarify the mechanism of atrial 
inflammation in stretched atrium.  We found that mechanical stretch of atrial 
myocytes enhanced migration of macrophages.  Further examinations revealed that 
atrial myocyte released ATP into the extracellular space, resulting in increased 
expression of chemokine by autocrine fashion.  This mechanism may link between 
atrial dilatation and macrophage infiltration. 
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１．研究開始当初の背景 

 

  心房細動は持続性不整脈のなかでも最
も頻度が高く、高率に脳梗塞の合併および突
然死を来し、患者 QOLを著しく低下させるこ
とが大きな社会問題となっている。加齢とと
もに発症頻度が指数関数的に増加すること、
メタボリックシンドロームに合併すること
が多いことから、高齢化社会を迎えたわが国
では特にその治療戦略の確立が急務と考え
られる。 

心房細動治療は従来、心臓イオンチャネル
に対する薬物治療、すなわち on target治療
が主体であったが、十分な治療効果を上げる
には至らなかった。これに代わる戦略として
現在は２つのアプローチがとられている。一
つはカテーテルを用いた電気的焼却術であ
り、特に孤立性心房細動の起源の多くが存在
する肺静脈を隔離する肺静脈隔離法は、心房
細動の治療効果を著しく向上させた。しかし
ながら、わが国で特に問題となる高齢者やメ
タボリックシンドロームに合併する慢性心
房細動は肺静脈起源でないものも多く、加齢
やメタボリックシンドロームなどによる線
維化、すなわち心房筋リモデリングが心房細
動の維持メカニズムとして重要と考えられ
る。そこで、第二の戦略として心房筋リモデ
リングに介入する“アップストリーム治療”
が試みられ、特にレニンーアンギオテンシン
系をターゲットとした治療は一定の成果を
あげている。しかし、このアップストリーム
治療は未だ発展途上であるともいえる。 
高感度 CRP の普及から、メタボリック症候
群の背景には全身性の軽微な炎症があると
の考えが支持されている。炎症が心房細動の
危険因子の１つであることは知られている
ものの、炎症と線維化すなわち心房筋リモデ
リングの因果関係に関しては十分解明が進
んでいない。そこで、炎症と線維化を結びつ
けるシグナル経路をより良く理解すること
が、心房筋リモデリングに対する効果的なア
ップストリーム治療を確立する上で重要と
考え、本研究計画を立案した。 
 
 

２．研究の目的 

 

 (1) 心房細動の初期に生じると考えられる
心房炎症の機序を検討する。特に、心房細動
の重要なリスク因子である心房拡大（心房伸
展）に焦点を絞り、マクロファージを中心に、
炎症性細胞の浸潤機序を検討する。 

 (2) 心房リモデリングの病態モデル動物を

作成し、マクロファージの浸潤を評価する。 

 

 

３．研究の方法 

 

 (1) マウス心房筋細胞とマクロファージ
の相互作用（in vitro study） 
① 細胞及び装置 
 マウス心房筋細胞は、Dr. Claycombより分
与された HL-1細胞を使用した。マクロファ
ージはマウス腹腔マクロファージまたは又
は J774.1細胞を使用した。 
 機械的伸展刺激は、STREX社製 ST-140を用
いて行った。HL-1細胞はシリコンチャンバー
内で培養し、20%の伸展刺激を加えた。 
② マクロファージの遊走能評価 
 HL-1細胞とマクロファージを modified 
Boyden chamberを用いて共培養し、HL-1細
胞に機械的伸展刺激を加えた。24時間後、
Hoechst 33342及び PKH26(Sigma)を用いて核
及び細胞膜を染色し、共焦点レーザー顕微鏡
(LSM510)を用いてマクロファージの遊走を
評価した。 
③ 心房筋細胞からの ATP放出 
 心房筋細胞からの ATP放出を評価するため、
HL-1細胞に機械的伸展刺激を加え、細胞外の
ATP濃度を測定した。伸展前に培地を HBSSバ
ッファーに置換し、伸展刺激前及び刺激
1,2,3,4,5,10,15,20,25,30分後に HBSSをサ
ンプリングして ATP濃度を測定した。ATP濃
度測定には Promega社 ATP assay kitを使用
した。 
④ 心房筋細胞の伸展刺激におけるケモカ
イン発現評価 
 HL-1細胞に伸展刺激を加え、24時間後に
細胞を回収して mRNAを抽出した。マイクロ
アレイ解析により mRNAの発現変化を網羅的
に検討した後、特にケモカインの発現に関し
て定量的 RT-PCRにより評価した。 
 
 (2) マウス心房伸展刺激におけるマクロフ
ァージの浸潤(in vivo study) 
 マウスを低気圧飼育(-0.5MPa)または大動
脈縮窄モデル(TAC)を作成し、経時的にマウ
ス心房の組織切片を作成した。HE染色にて単
核球の浸潤を評価し、免疫組織染色にてマク
ロファージ等の炎症性細胞の浸潤を評価し
た。 
 
 
 
 
 



 

 

４．研究成果 
 (1) マクロファージの遊走における心房筋
細胞の関与 
  マウス心房筋細胞とマクロファージを共培

養し、心房筋細胞に物理的伸展刺激を加えると、

マクロファージの遊走能が著明に亢進した。この

遊走能亢進はATP分解酵素である apyraseや gap 

junction channel の ブ ロ ッ カ ー で あ る

carbenoxolone、さらに P2 レセプターの阻害薬で

あるPPADSにより抑制された。以上の結果より、

心房筋から gap junction channel を介して放出さ

れた ATP あるいは他のヌクレオチドがマクロフ

ァージ遊走に関与していると考えられた（下図）。 

 
 (2) 心房筋細胞からの ATP放出 
 HL-1細胞に機械的伸展刺激を加え、刺激前
後での細胞外液（HBSS）中の ATP濃度を測定
した。20％の伸展刺激により、刺激 3分後を
ピークとする細胞外 ATP濃度の上昇が認めら
れた。この ATP 濃度上昇は、carbenoxolone 
20μMによってほぼ完全に抑制された。この結
果より、HL-1細胞からの ATP放出は分泌顆粒
を介したものではなく、gap junction channel

が一過性に開口することにより放出されて
いると考えられた（下図）。 

 
(3)心房筋細胞の伸展刺激におけるケモカイ
ン発現 
 HL-1細胞に伸展刺激を加え、ケモカインの
発現変化を検討すると、Cx3Cl1の発現量が増
大していることが判明した。 
 
(4) マウス心房伸展刺激におけるマクロフ
ァージの浸潤 

 低気圧飼育モデル・TAC モデル共に心房拡
大が認められた。F4/80 抗体を用いてマクロ
ファージの浸潤を評価したところ、いずれの
モデルにおいても経時的なマクロファージ
の心房内への浸潤が認められた。 
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