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研究成果の概要（和文）：臨床上最も頻度の高い不整脈である心房細動は、その起源が主に肺静

脈であることが知られている。本研究では、ラット肺静脈より単離した心筋細胞がノルエピネ

フリンにより容易に自動能を発揮することに着目し、そのメカニズムについて解析・検討した。

その結果、肺静脈心筋細胞は心房筋細胞とは異なり、独特の形態的、電気生理学的特徴を有し

ていることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Atrial fibrillation, the most common sustained arrhythmia, is 

believed to be triggered by ectopic electrical activity originating in the myocardial sleeves 

surrounding the pulmonary veins. In this study, we found that cardiomyocytes in rat 

pulmonary veins possessed morphological and electrophysiological properties different 

from those of atrial myocytes. We concluded that these properties play functional role in 

norepinephrine-induced spontaneous activity of pulmonary vein cardiomyocytes. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 心房細動の発生に肺静脈が深く関係

することを Haissaguerre らが 1998

年に報告して以来、肺静脈における異

常興奮発生の分子基盤についての研

究が進んでいる。2010 年、Findlay

らのグループが、ラット肺静脈にノル

アドレナリンを投与すると、自動能が

発現するという論文を報告し、新たな

自動能発現の一メカニズムとして注

目された。申請者らは、ラット肺静脈

心筋細胞を単離し、その電気生理学的

特性を追及する過程で、同様の現象を

観察していた。 

(2) 申請者尾野は、長年心臓自動能に関す

る研究に従事し、洞房結節や房室結節

における正常自動能のイオン機序に

ついて、多くのイオンチャネルやイオ
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ン輸送体の関与を pA レベルのオーダ

ーで詳細に解析を行ってきた。 

(3) 洞房結節と肺静脈心筋の自動能は、前

者がイオンチャネルの開閉が電位・時

間に依存して変化することにより生

じるのに対し、後者は振動性の膜電流

変化が基礎になっていることに大き

な相違点がある。正常の心筋において

も細胞内 Ca の過剰負荷の際に生じる

振動性後電位が、肺静脈では正常時で

も発生している可能性がある。 

 

２．研究の目的 

ラット肺静脈を用いて肺静脈心筋細
胞の電気生理学的特性及び細胞内カル
シウム動態について、自動能発現との関
わりを明らかにすることを目的とする。
とりわけノルアドレナリン負荷によっ
て生じる異常自動能の起因となるイオ
ン電流系を解明し、心房細動発生への関
わりを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 肺静脈の電気生理学的特性及び分子
生物学的解析：肺静脈の電気生理学的
特性について、単離細胞を用いて解析
するとともに、イオンチャネル及びイ
オン輸送体の mRNA 発現を定量的
PCR 法で計測する。 

(2) ノルアドレナリンによって活性化さ
れるCa依存性内向き電流の成因を電
気生理学的手法にて解析する 

(3) ノルアドレナリンによる自動能の細

胞内シグナル伝達過程を薬理学的手

法にて解析する。 

 
４．研究成果 

ラット肺静脈心筋のノルエピネフリ
ン誘発自動能は、細胞内カルシウム貯蔵
部位からの周期的なカルシウムイオン
放出によるという「カルシウムクロック
説」を提唱した。この考えは、Journal of 

Molecular and Cellular Cardiology 誌
に掲載されるとともに、2012 年及び
2013 年の日本生理学会シンポジウムで
取り上げられた。 

以下に、我々が提唱している仮説を説

明する（下図）。自動能発生には α アドレ

ナリン受容体、β アドレナリン受容体の

両者が関与しており、ノルアドレナリン

の α アドレナリン受容体刺激はイノシト

ール三リン酸（IP3）受容体からの Ca2+ 放

出を引き起こす。放出された Ca2+ は近

接する Na+/Ca2+ 交換体により細胞外へ

排出され、その際に膜を脱分極させ活動

電位を惹起する。β アドレナリン受容体

刺激は cAMP 系を介して L 型 Ca2+ チャ

ネルの活性化、リアノジン受容体の活性

促進、筋小胞体の Ca2+ ポンプ活性化を

引き起こす。そのため、活動電位発生に

伴う細胞内への Ca2+ 流入量が増加し、

筋小胞体への Ca2+ 取り込みが増大する。

結果として、Ca2+ 過剰負荷がもたらされ、

再び IP3 受容体を介して Ca2+ が放出さ

れて、次の活動電位発生のサイクルへと

移行することになる。 

肺静脈心筋細胞は形態的に心房筋とは

異なる性質を有している。一般に心室筋

細胞は大きく、横紋が明瞭で、T 管が発

達している。一方、心房筋は小さく、し

かも T 管がほとんどない。両者と比較す

ると、肺静脈心筋は比較的心室筋に似て

おり、T 管が発達している。IP3受容体及

び Na/Ca 交換体は T 管に沿って密に共

局在しており、一連の Ca2+ サイクルが

安定して繰り返す構造的基盤となってい

ると考えられている。 

 

心臓の自動能の成因を巡っては、イオ
ンチャネル説とカルシムクロック説の
２つが提唱されており、少なくとも肺静
脈心筋の異常自動能はカルシウムクロ
ックによることを明らかとした点は国
内外で高く評価されている。 
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