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研究成果の概要（和文）：ギャップジャンクション（GJ）は、細胞間の通路であり、コネキシン（Cx）と呼ばれる単位
蛋白により構成される。Cx45は胎児では心臓全体、成体では刺激伝導系に限局して存在し、活動電位の伝播に関わる。
我々は、個々の心筋細胞の活動電位を協調させ、適切なリズムの出力を得るためには、Cx45によるエラーチェック機構
（パリティ保証機構）が必要であると仮定した。その仮説を検証するため、胎生期及び成体における心筋Cx45ノックア
ウトマウスを作製したところ、胎児・成体の両方に於いて、心臓伝導障害が認められた。これらの結果から、Cx45は心
臓刺激伝導系のパリティ保証機構に重要な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gap junctions (GJ) are intercellular pathway consisted of protein called connexins
 (Cx). Cx45 is distributed in whole heart in early embryonic stage and it is restricted in cardiac conduct
ion system in the adult heart. We proposed that parity check by Cx45 is important to maintain normal cardi
ac conduction. To verify this hypothesis, we built region and time specific Cx45 knockout mice. Both in em
bryonic and adult heart, Cx45 knockout showed abnormal cardiac conduction. The data are in agreement with 
the hypothesis.
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１．研究開始当初の背景 
ギャップジャンクション（GJ）は、細胞間
の通路であり、コネキシン（Cx）と呼ばれる
単位蛋白が 12 個集合することによって形成
される。心筋には Cx43, 40, 45, 46, 30.2, 31
の発現が報告されている。 

Cx45は胎生初期心臓に発現する最初のCx
であり、この時期には心臓全体に豊富に発現
している。発達・成長と共に Cx45の発現量
は減少し、Cx43、40 が作業心筋に多く発現
するようになる。出生後、Cx45 の分布は心
臓刺激伝導系に限局する。 
洞結節は、100個ほどの小型で球形～楕円
形の横紋に乏しい洞結節細胞で構成され、通
常心筋細胞とは区別される細胞塊である。成
体の心臓刺激伝導系には Cx40, 45, 30.2が発
現しており、中でも Cx45 と Cx30.2 は洞結
節の中心部に多く存在し、他の Cx に比較し
てそのコンダクタンスは小さく、Cx45 は特
に電位依存性・pH 依存性が強いという特徴
を持つ。 
洞リズム形成においては、洞結節中で最も
速く活動電位を生成する細胞に同調して他
の洞結節細胞も興奮し、洞結節全体として整
流（＝パリティチェック）を受けた出力が生
成される。本研究に先立つ予備実験において、
マウス成獣の Cx45をタモキシフェンを用い
て時期特異的・心臓特異的にノックアウトす
ると、生理的洞リズムに変化は見られないも
のの、洞結節回復時間が延長するという結果
が得られた。この結果は、洞リズム発生メカ
ニズムの基盤において、洞結節細胞塊内にお
けるパリティ保証機構が存在し、Cx45 がそ
の役割を担うと解釈できる。洞機能不全症候
群などの病的状態においては、GJ によるパ
リティチェックが障害されていると考えら
れ、、GJをターゲットとした治療法が有効と
なる可能性がある。 

 
 
２．研究の目的 
洞結節細胞内の活動電位の伝導及び協調
におけるエラーチェック機構の役割を Cx45
が担っているという仮説を、分子生物学的、
電気生理学的方法を用いて検証することが、
この研究の目的である。 

 
３．研究の方法 
胎生期及び成体における心筋 Cx45ノックア
ウトマウスを作製し、その形態及び機能につ
いて検討した。胎生 8.5日から 10.5日の胎児
心臓のビデオを撮影し、点追跡ソフト
（Motion Analyzer, Keyence）を用いて、胎
児心臓の画像上に 13 の点を設定し、各々の
点の時間軸に対する位置をプロットした。成
体心臓の Cx45の時期特異的・心臓特異的ノ
ックアウトについては、タモキシフェン誘発
性ノックアウトシステムを用いた。タモキシ
フェンの投与前後において、体表面心電図と
電気生理学的検査（食道ペーシングによる洞

結節及び房室結節の機能評価）を行った。 
 
４．研究成果 

野生型及び Cx45の胎生ノックアウトマウス

（Cx45KO）の胎生 8.5から 10.5日の心臓を

ビデオ撮影し、点追跡ソフトを用いた解析を

行った。形態異常としては、心内膜床欠損が

みられた。点追跡によるラスタープロットで

は、Cx45KOについて房室伝導ブロックと逆

行性伝導がみられた（図 1、2）。心臓の収縮

は心房から心室への秩序立ったものではな

く、蠕動様で、胎児は胎生 10.5日で死亡した。

 

 

図1. 野生型マウスの胎児心臓における刺激伝導（点追跡ソ

フトによるラスタープロット）。心房から心室へ、順行性に 1:1

伝導がみられる。 

 

図 2. Cx45KO マウスの胎児心臓における刺激伝導。伝導の

中断（ブロック）、逆行性伝導がみられる。 

写真：胎生 8.5 日

の心臓（野生型マ

ウス）。左図上： 

同心臓のトレー

ス像。a:atrium, 

v: ventricle, 

avc; 

atrioventricula

r canal. 左 下

図：心臓上に設定

した 13 個の点を

示す。 



収縮期及び拡張期の心室容積を、BからM、

MからAPに引いた直線を軸として回転させ

た際に得られる円筒の容積と仮定して計算

したところ、Cx45KOマウスでは成長、発達

に必要十分な心拍出量が得られていないと

推察された。 

一方、タモキシフェンを用いた時期特異

的・心臓特異的 Cx45ノックアウトでは、成

体心臓に於いては、安静時心拍数、体表面心

電図の各パラメーターには有意な変化はみ

られなかった。食道ペーシングによる電気生

理学的検査では、洞結節回復時間の延長がみ

られ、洞結節機能が潜在的に障害されている

ことが示唆された（表 1、2）。

表 1. タモキシフェン投与前（Pre）と投与後（Post）の

体表面心電図パラメーター（N=7）。投与前後で有意差

はみられなかった。 

表 2. 食道ペーシングによる洞結節機能、房室結節機能、

心房不応期の評価（N=7）。Cre(-)Cx45(Flox/Flox)はコ

ントロール群。 

タモキシフェンによる Cx45KO群では、洞結節機能の有

意な低下を認めた（赤字）。コントロール群では投与前

後で変化を認めなかった。 

 

恒久的ペースメーカー植え込みを必要とす

るヒトにおける洞結節機能障害では、潜在的

な洞結節機能低下に加え、洞結節部及び周囲

の線維化がみられることが報告されている。

今回は生後 5週から 20週までの若年マウス

を使用し、組織学的には洞結節部及び周囲の

線維化の所見は認めなかったが、加齢による

線維化が加わることにより洞結節機能の更

なる低下がみられることが予想される。これ

らのことから、胎児心臓においては、刺激伝

導及び心筋収縮の全般、また成体の心臓に於

いては主に洞結節機能について、Cx45によ

るパリティ保証機構が存在すると考えられ

た。 
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