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研究成果の概要（和文）：心房細動は加齢と共に発症率が上がる最も頻度の高い不整脈であり、脳梗塞や心筋梗塞等の
リスク要因になるため臨床的に非常に重大な疾患である。本研究では心房細動誘発モデルを作製しその有用性及び心房
細動の分子機序を、電気生理学的及び分子生物学的手法を用いて検討した。この結果、経食道頻回刺激により老齢ほど
心房細動モデルを作製しやすく、分子レベルではヒトと共通する発症メカニズムを持っていること、さらに心房に加齢
依存的に発現しているIKAChチャネルが心房細動の発生に大きく関与していることが明らかになった。また心房細動の
持続に重要であるとされるギャップ結合は、本モデルにおいては関与が小さいことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：As atrial fibrillation (AF) is the most frequently developed in an age-dependent m
anner and causes the brain or heart infarction, this arrhythmia is clinically very important. However, the
 detailed mechanism of AF remains still unclear. In this study, we established the rat AF model triggered 
by transesophageal atrial pacing and evaluated it with electrophysiological and molecular biological metho
ds. We elucidated that the transesophageal atrial pacing to the Fisher344 rat induced AF with aging and th
at molecular background of this AF was similar to human AF. Moreover, the IKACh but not IKur channel expre
ssed in the atrium was involved in the generation of AF. On the other hand, the gap-junction in the atrial
 myocytes did not mediate the re-entry circuit which maintains the AF. These results may shed light on the
 mechanism of AF and will open the way to treatment for AF.
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１．研究開始当初の背景 
 
心房細動は加齢に伴って発生率が上がる
不整脈の中でも最も頻繁に発症が見られる
不整脈であり、心不全のみならず脳梗塞等の
様々な病態のリスク要因となり得ることが
知られている。しかしながらこれまで心房細
動の詳細な分子メカニズムは明らかになっ
ていない理由の一つとして心房細動モデル
動物の作製が比較的困難なことがあげられ
る。しかし実験動物としてげっ歯類で簡便に
モデル作製ができれば心房細動メカニズム
解明のために非常に有用であることは間違
いない。 
 
２．研究の目的 
 
これまでに、経食道カテーテル電極からの
刺激を行うことによりラットにおいても心
房細動様の心電図記録を得ることに成功し
ている。この心房細動誘発ラットを用いて、
心房細動の背景にある不整脈基盤を解明し、
加齢性変化や薬物存在下等、様々な条件下に
おける分子レベルの変化が実際の心房細動
にどのように影響を与えるかを検討するこ
とにより、心房細動の分子メカニズムを理解
することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 
上記の目的を達成するために以下の項目
について検討を行う。 
 
(1)ラットにおいても心房細動様の心電図波
形を得ることに成功したが、この心房細動が
ヒトを含む他の動物におけるものとどこま
で同じであるか等その性質を明らかにする。
このため、経食道カテーテル電極を用いて心
房直下から頻回刺激を送ることによりラッ
トに心房細動モデルを作製する。このモデル
において心房細動を誘発させた状態で心電
図を記録し、その波形、振幅、周波数、持続
時間、F 波の特徴、阻害薬等を用いた薬理学
的性質について検討を行う。また、老齢動物
や若齢動物を用いて刺激条件による心房細
動の起きやすさを上記パラメータを用いて
検討する。 
 
(2)加齢に伴って心房細動の発生率が増加す
ることから電気的リモデリング時のみなら
ず老化過程においても同様の変化があるは
ずだと推定される。心房細動誘発ラットを用
いて加齢に伴う催不整脈基盤に関する検討
を行い、同時に分子レベルでの対応を調べる
ため、老齢動物と若齢動物の各々の心房にお
けるイオンチャネル組成をリアルタイム
PCR法、及びウエスタンブロット法を用いて
調べる。さらに心房細動のリエントリーに関
わると考えられているギャップ結合分子に
関しても同様の検討を行う。 

 
(3)加齢に伴った不整脈基盤を形成する分子
に対して遮断薬や作動薬を適用する等によ
り、心房細動の薬理学的手法を用いた制御の
可能性の検討を行う。具体的には、創薬上の
ターゲットとなりうる、心房特異的に発現を
示す IKur チャネルや IKACh チャネルの阻害薬
(具体的にはDPO-1やテルチアピン)等を用い
て経食道頻回刺激を行い、心房細動発生率を
検討する。ギャップ結合についても同様の検
討を加えるため、阻害薬(カルベノキソロン)
を用いて同様の検討を行う。 
 
(4)心房細動の基礎疾患として高血圧、糖尿病、
虚血性心疾患等が挙げられるが、それらの疾
患モデル動物を用いて上記に記したパラメ
ータ・手法を用いて心房細動の発症に与える
影響を検討する。 
 
４．研究成果 
 
経食道カテーテル電極を心房の直下に配
置し、頻回刺激(83 Hz、20-50 V、30秒)を行
うことによって一定して心房細動を誘発す
ることに成功した(下図)。 
 
 
 
 

 
図 1 通常の心電図(上)と経食道頻回刺激後
に誘導された心房細動(下) 
 
この方法を用いて以下の結果を得られた。 

 
(1)ラットにおいて誘発される心房細動の詳
細な検討 
経食道電極カテーテルを用いて頻回刺激
を行うことによって心房細動モデルラット
を作製しこの心房細動の性質を検討した。こ
の結果、老齢ラットは若齢ラットに比べ心房
細動の誘発率が高くその持続時間も有意に
長かった。これらの心房細動の誘発率は一般
にヒトの治療薬として用いられているキニ
ジンやアミオダロンの投与下においては濃
度依存的に抑制された。これらの結果から経
食道カテーテル刺激法によって引き起こさ
れる心房細動はヒトの心房細動と共通する
発症メカニズムを持っており老齢動物にお
いて心房細動が起きやすい器質があること
が示唆された。この心房細動誘発モデルが開
発されてから詳細にその性質を電気生理学
的に検討した例はこれまでになく、上記の基
礎データは今後このモデルを役立てる上で
貴重なものとなるのは間違いなく、ヒトの心
房細動へ外挿の可能性につながるものにな
るだろう。 
 
(2)加齢に伴う不整脈基盤の検討 
心房細動は老化と共に発症率が増加する。



この理由として、一度心房細動が起こった後
の電気リモデリング以前に加齢によるリモ
デリングと言うべき心房内の催不整脈基盤
が生じることが考えられる。このため、不整
脈発生の大きな要因である活動電位再分極
過程の延長に関与するとされる各種のカリ
ウムチャネルの心房における定量・分布をリ
アルタイム PCR 法やウエスタンブロット法
によって解析した。この結果、IKr、IKs、Itoチ
ャネルに関しては老齢ラットと若齢ラット
との間で有意な差が観察されなかった。また
心房に特異的に発現する IKurも老齢ラットと
若齢ラットにおける差は見られず、他の遅延
整流性カリウムチャネルと比較して発現量
がわずかにしか見られなかったことから、ラ
ット心房の活動電位再分極相において寄与
が少ないことが示唆された。これに対して
IKAChは老齢ラット右心房では増加し、老齢ラ
ット左心房では減少していたことから、心房
細動を始めとする加齢性の不整脈発症に関
与していることが示唆された。 
 
(3)薬理学的方法論を用いたチャネル抑制に
よる心房細動の制御 
心房におけるカリウムチャネル発現の結
果をもとに、加齢に伴う発現量の変化が個体
レベルで心房細動の発生にどのように関わ
っているのかを検討するため、心房細動誘発
ラットにおいて薬理学的方法論による心房
細動誘発の抑制における効果を検討した。そ
の結果、心房に加齢依存的に発現している
IKACh チャネルの特異的遮断薬であるテルチ
アピンは濃度依存性に心房細動の誘発を抑
制することが明らかになった。これに対し、
IKurチャネルの特異的遮断薬 DPO-1 は抑制作
用がみられなかった。このことから頻回刺激
心房細動モデルラットにおいて IKAch が心房
細動の発生に深く関与している可能性が示
唆された。また、老齢群においてもテルチア
ピンが若齢群と同様の遮断効果をもたらし
た。この結果は、IKur 遮断薬を通じた心房細
動薬の開発を進めようとする現在の流れに
対して一石を投じるものであり、IKAchのチャ
ネル特性の変化について詳細な研究が必要
であることが重要であると共に、より効果的
かつ副作用のない創薬への警告となり得る
ものであると考えられる。 
 
(4)リエントリー制御へのギャップ結合の関
与の検討 
心房細動発生メカニズムには刺激生成の異
常と共に興奮伝導の異常があるが、この伝導
異常には細胞間のギャップ結合が関与して
いると考えられている。この可能性について
検討するため、まず心房に発現しているコネ
キシン(ギャップ結合を構成している)の発現
量を検討した。コネキシンには 40、43、45
の 3種類の発現が知られているが、コネキシ
ン 43 のみが老齢動物のみ発現量が有意に少
なかった。そこでギャップ結合の減少が加齢

性に心房細動発生が増加することとの関連
を検討するため、ギャップ結合の特異的阻害
薬であるカルベノキソロンを静脈内投与し
て心房細動の誘発を試みた。しかしながらこ
れは心房細動の発生率、及び発生した場合の
持続時間ともに全く影響が見られなかった。
これらのことから心房細動を誘発するとさ
れるリエントリーとよばれる異常興奮旋回
は、本モデルにおいてはギャップ結合とは別
のメカニズムで起こっていることが示唆さ
れた。 
 
総括すると、経食道カテーテル刺激による
心房細動誘発モデルラットは、心電図上の波
形や持続時間といった点、及び現在ヒトにお
いて使用されている治療薬を使った結果か
らもほぼヒトの心房細動に類似した結果が
得られており、非常に簡便に作製できること
からも非常に有用であると結論づけられる。
さらに IKACh がその発生に重要であるという
結果が得られたことは、創薬における非常に
重要な情報となる。しかしながら先行研究で
考えられていたギャップ結合の関与に関し
ては本モデルでは否定された。この理由とし
て急性の誘発実験とヒトで何度も繰り返し
心房細動を経た後で観察される心房細動で
はメカニズムが異なる点もあると考えられ、
まさしくそれが電気的リモデリングの影響
であると思われた。この点も含め、今後さら
に詳細な検討を加えることが必要であり、こ
れをクリアしたのちに病態モデル動物やス
トレス負荷ラットを用いることによる心房
細動への影響の検討をしていくことが心房
細動の発生をめぐる総合的な理解につなが
り、将来的な臨床応用に重要になると考えら
れた。 
 
現在これらの結果は複数の学術論文に投
稿中である。 
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