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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は心臓心房におけるリークK電流の生理機能を解明することである。ラ
ットラット心房不整脈誘発モデルではリークK電流の活性化により不整脈が抑制される。リークKチャネルのコン
ディショナルノックアウト（CKO）マウスでは交感神経刺激で心房性不整脈が遷延する事が確認された。現在、
リークKチャネルの膜電位安定化作用を細胞レベルで検証中である。
また、リークKチャネルと相互作用する新規分子を同定した。この分子のCKOを作出するためfloxマウスとCreマ
ウスを入手入手した。このCKOではリークK電流が間接的に影響を受ける事が予想されるがまだ実験に至っていな
い。

研究成果の概要（英文）：In a rat model of induced atrial arrhythmias, activation of leaky K currents
 suppresses arrhythmias. In conditioned knockout (CKO) mice of the leaky K channel, atrial 
arrhythmias were observed to be prolonged by sympathetic nerve stimulation. We are currently 
examining the membrane potential stabilizing effects of leaky K channels at the cellular level.
We have also identified a novel molecule that interacts with leaky K channels. To generate CKO of 
this molecule, we obtained floxed and Cre mice. This CKO is expected to indirectly affect the leaky 
K current, but this has not yet been tested.

研究分野：生理学

キーワード： 心房性不整脈　リークK電流　ノックアウトマウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は心房筋の膜電位の安定に、心室筋細胞とは違う機構が存在する可能性を示唆している。心室筋では強力
に膜電位を固定している内向き整流性K電流があるが、心房筋ではこの電流は比較的小さい。一方で、リークK電
流を活性化すると不整脈が抑制され、ノックアウトすると不整脈が増える事実は、心臓生理学に新しい知見をも
たらす可能性がある。また、上室性不整脈に対するリークK電流の影響は明らかなため、病態生理学的、あるい
は新規抗不整脈薬の開拓にも意義があるものと思われる。

※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 

 

心房細動は最も頻度の高い不整脈であり，我が国では心房細動患者は約 170 万人い
るとされている．心房細動に伴うリズム異常は，心不全や心筋梗塞等の心疾患患者の予
後を大きく左右するのみでなく，脳梗塞や認知症といった心外疾患を引き起こす原因と
もなっている．1998 年，心房細動の起源は実は心房ではなく肺静脈に存在する心筋細
胞から生じる異所性興奮であるという画期的な発見が報告されて以来 (Haïssaguerre, 
N Engl J Med. 1998)，肺静脈心筋を左房から電気的に隔離する肺静脈焼灼術など，心房
細動治療は大きく進歩した．肺静脈における異常興奮発生のメカニズムについても，実
験動物を使った電気生理学的なアプローチによりいくつかの新たな知見が提出されて
いた．それにもかかわらず，世界的規模で患者数は増加の一途であり，新規治療法の開
拓は常に国際的な関心事項である．申請者は、ラットの肺静脈心筋細胞を単離する技術
を開発し，肺静脈研究に分子生物学実験を導入することに成功した．この技術を用いた
研究により，(1) 肺静脈心筋におけるノルエピネフリン誘発性自動能の発生機構 
(Okamoto, et al. J Mol Cell Cardiol. 2012)，(2) 肺静脈心筋細胞における新規 Cl-電流の不
整脈促進機序 (Okamoto, et al. J Mol Cell Cardiol. 2014) ，（３）その新規Cl-電流の分子
実態 (Okamoto, et al. J Biol Chem. 2019)を発見・発表した．このように，肺静脈で生じ
る異所性興奮の分子機構は，一部ではあるが，申請者の研究により明らかにされた．し
かし，肺静脈における不整脈トリガーは病態の構成要素に過ぎず，心房基質自体におけ
る，機能性不整脈の分子機構はほどんど未解明なままである． 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は，（１）心室以外の心筋細胞における直列ポアドメイン K+チャネル
の制御機構を解明し，（２）リーク K+電流の心臓における生理機能を観察し，（３）ヒト
疾患としての心房細動の病態生理・薬理学研究に応用しようとするものである．以上に
述べたように，申請者はこれまで肺静脈から発生する不整脈トリガーの分子機構を解明
してきたが，依然，心房細動治療に特化した抗不整脈薬の発見には至っていない．研究
対象を肺静脈に限らず，上大静脈や心房全体に拡大し，なおかつ未開の分子に着目する
ことで先駆的な研究を目指した． 
 
 
３．研究の方法 
 
（１） ラット心房性不整脈誘発モデルにリーク K+電流活性化薬を投与する事で，K+電
流の不整脈に対する効果を確認する． 

（２） TREK-1 心臓特異的 KO マウスを使って，リーク K+電流が無いと不整脈が起きや
すいことを確認する． 

（３） 複数の動物種を使って，TREK-1 チャネルを制御する分子を確認する． 
 
 
４．研究成果 

 



ラットラット心房不整脈誘発モデルではリーク K電流の活性化薬（BL1249）の投与によ
り不整脈が抑制される【下図】。 

 
リーク K チャネルのコンディショナルノックアウト（CKO）マウスでは交感神経刺激で心
房性不整脈が遷延する事が確認された【下図】。 
 
 

現在、リーク Kチャネルの膜電位安定化作用を細胞レベルで検証中である。 
また、リーク K チャネルの共免疫沈降物の質量分析解析でリーク K チャネルと相互作用す
る新規分子を同定した。この相互作用は，マウス，ラットならびにヒトサンプルで確認して
ある．この分子の CKOを作出するため flox マウスと Cre マウスを入手入手した。この CKO
ではリーク K電流が間接的に影響を受ける事が予想されるがまだ実験に至っていない。 
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