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研究成果の概要（和文）： 
本研究は肺静脈の電気生理学的特徴を明らかにすることを目的とし、肺静脈組織の電気的活動

性ならびにイオンチャネル機能や細胞内Ca2+動態に影響を与える薬物の肺静脈における応答

性を検討した。肺静脈に局在する心筋では静止膜電位が心房筋より浅く、Ca2+過負荷が生じや

すい環境であり、不整脈の発生原因となる撃発活動が生じやすい電気生理学的特性を有するこ

とが明らかになった。ムスカリン受容体またはGIRKチャネルは活性化により肺静脈の膜電位

を過分極させるため、撃発活動を強力に抑制できる分子ターゲットになりうると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To clarify electrophysiological properties of the pulmonary vein (PV), we assessed its 
electrical activity and responses to drugs affecting intracellular Ca2+ concentration or 
ion-channel functions, which were compared with those in the atrium. In this study, 
triggered activity was induced by train stimulation in the PV, which was not observed in 
the left atrium. It is presumed that the less negative resting membrane potential in the PV 
cardiomyocytes induced Ca2+ overload during train stimulation, leading to generation of 
triggered activity. Activation of muscarinic receptors or GIRK channels, which could 
hyperpolarize the resting membrane potential of the PV, may become a pharmaceutical 
molecular target for strong suppression of the generation of triggered activity.  
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１．研究開始当初の背景 

フラミンガム疫学研究で、心房細動は一生
涯のうちに４人に１人という高い割合で発
症することが報告されている。心房細動は心

血行動態に対して影響が少なく、動悸症状の
改善を目的とした治療が行われるが、心原性
脳梗塞をはじめとした致死的な合併症が心
房細動により誘発されることが判明して以



来、心房細動の発生原因の解明、適切な治療
薬の検索ならびに合併症の発生機序解明が
急務となった。心房細動は心房筋に発生する
異常興奮が主原因と考えられてきたが、近年
の臨床的知見により、心房細動患者の９割以
上は肺静脈が不整脈の発生起源であること
が判明した。肺静脈に迷入している心筋組織
（myocardial sleeve）から異常興奮が発生し
ていると推測されている。これを背景として、
肺静脈と心房の接合部を電気的に焼灼する
アブレーション術が新しい非薬物療法とし
て確立したが、この治療法には長時間のＸ線
透視による被爆や心房−食道瘻といった致死
的な合併症の問題点が残されている。高齢化
社会を迎えた現在、心房細動に対して有効な
薬物治療法を確立することは、増加の一途を
たどる心房細動患者に対する大きな福音に
なることが期待される。 

これまで心房細動に対する薬物治療とし
て、Ⅰ群およびⅢ群抗不整脈薬がリズムコン
トロールを目的として使用されてきた。しか
しながら、これら薬物による心室に対する伝
導抑制や再分極遅延が致死に直結する副作
用として存在するため、至適治療用量が限定
されることが課題である。最近では心房筋に
特異的に発現しているイオンチャネルをタ
ーゲットとした薬物が臨床開発されている
が、肺静脈は心房細動の発生源として重要な
部位であるにも関わらず、肺静脈をターゲッ
トとした薬物は現在まで知られていない。 

肺静脈組織に、周期長 100 ms の頻回刺激
を与えたところ、図２に示すように、最終刺
激に対する応答後に第４相の緩徐脱分極と
それに引き続く自発興奮が観察された。この
刺激条件下では 46/48 例の肺静脈にこのよう
な撃発活動が観察されたが、左心房標本には
認められなかった（0/8 例）。また、撃発活動
の発生率は４本の肺静脈でほぼ同程度であ
った。肺静脈の撃発活動の発生率および自発
興奮の発生数は刺激頻度に依存して増加し、
連結周期長は刺激頻度に応じて短縮した。 

 
２．研究の目的 

本研究では、肺静脈の電気的興奮性の特徴
について心房筋との相違点を明らかにする
ことを目的として検討を進める。イオンチャ
ネルの機能や細胞内Ca2+動態に影響を与え
る薬物を用いて検討し、肺静脈組織の電気現
象に対する薬物応答性から、その特徴を明ら
かにする。 

図２．肺静脈に誘発された撃発活動．  

肺静脈に 10Hz の刺激を 100 発与えると、刺激終了直後に自

発的な興奮（撃発活動）が観察される（上段）。このような電

気活動は、左心房標本では観察されない。 

図１．肺静脈の縦断面の組織像．  

上段は Masson-trichrome 染色、下段は抗α−smooth

muscle actin 抗体による染色。内腔面に平滑筋細胞が分布

し、心筋は中膜に分布していることがわかる。 

 
３．研究の方法 

モルモットから肺静脈または左心房を摘
出し、Krebs-Henseleit 液中で微小電極法を
適用して心筋活動電位を記録した。標本に高
頻度電気刺激（周期長 100−200 ms、n=100）
を与え、撃発活動の誘発性および薬物応答性
を評価した。 

 
４．研究成果 

モルモットから摘出した肺静脈標本の活
動電位を微小電極法で記録すると、約 1 Hz
の興奮頻度の自発活動が約 20％の標本に観
察された。肺静脈には図１に示すように、中
膜付近に心筋細胞が局在しており、この領域
から自発活動が発生しているものと考えら
れた。心房側に比べて肺側で心筋層が薄くな
っていた。 

頻回刺激後に生じる自発興奮の発生数を
指標にして、各種薬物の作用を検討した。図
3 に示すように、ベラパミル（Ca2+チャネル
阻害薬）、リアノジン（小胞体Ca2+遊離阻害
薬）およびピルジカイニド（Na+チャネル阻



害薬）は、自発興奮の発生数を有意に減少さ
せた。 

 
肺静脈心筋の静止膜電位は心房筋より浅

いことが既に知られている。図 4 に示すよう
に、内向き整流性K+チャネルの刺激作用を有
するカルバコール（コリン作動薬）を肺静脈
に適用すると、静止膜電位の過分極が認めら
れた。また、頻回刺激後に生じる自発興奮の
発生数発生はカルバコール処置により完全
に抑制した。 

 
以上の結果より、肺静脈に局在する心筋で

は不整脈の発生原因となる撃発活動が生じ
やすい特性を有することが示された。撃発活

動の発生機序として、肺静脈心筋では心房筋
に比べてCa2+過負荷が生じやすいことが考え
られた。その原因として、静止膜電位が左心
房より6 mV程度浅いことが関与することも明
らかとなった。肺静脈のムスカリン受容体ま
たはGIRKチャネルの刺激は撃発活動を強力
に抑制する分子ターゲットの１つと考えら
れた。 
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