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研究成果の概要（和文）：洞結節自動能は，Ifチャネルを中心とした膜電流系のMembrane clockと細胞内Ca2+ サイク
リング系のCa2+ clockがそれぞれ相補的に活動することによって調節されている．Ⅱ型糖尿病モデルラットを用いて実
験を行ったところ，洞結節機能障害が生じていた。そして，Ifチャネルの構成蛋白であるHCN4とCa2+ clockを担ってい
るリアノジンレセプターやホスホランバンのmRNA発現が抑制されていた。以上のことから，Ⅱ型糖尿病ラットにおいて
は洞結節自動能におけるCa2+ clock機能障害が生じていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Both the membrane clock and the Ca2+ clock are important in the initiation of the 
heart beat, and malfunction of these two clocks leads to sinoatrial node (SAN) dysfunction. SAN function a
nd arrhythmic events were evaluated in 14 weeks old male hereditary insulin-resistant Otsuka Long-Evans To
kushima fatty (OLETF) rats and control Long-Evans Tokushima Otsuka (LETO) rats. OLETF rats showed longer c
orrect sinus node recovery time. The mRNA levels of HCN4, RyR2, and phospholamban were downregulated in OL
ETF rats compared with LETO rats (p<0.01). SAN dysfunction in insulin-resistant rats was associated with m
alfunction of both membrane clock and Ca clock.
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１．研究開始当初の背景 
 
洞結節のリズム発生に関して，If チャネルを
中心とした membrane clock と筋小胞体から
の spontaneous Ca2+ release による Ca clock
が言われている。しかし，洞結節以外の心臓
領域においてはそのリズム発生のメカニズ
ムは十分には明らかにされていない。そこで，
我々はイヌモデルに対して筋小胞体からの
spontaneous Ca2+ release の抑制を行い，洞
結節の Ca clock が障害された際に交感神経
興奮によって誘発される異所性心房調律に
If チャネルが関与していることを報告した
(Heart Rhythm, 2010)。 
 心不全患者においては，心室筋のリモデリ
ングによる心室機能障害のみならず，洞不全
症候群が多く引き起こされ，心房細動発生の
危険因子であることが報告されている。そし
て，心房細動の治療として，現在ダウンスト
リーム治療として，Na や K チャネルブロッ
カーの内服，および心房細動の発生原因とな
る肺静脈起源の興奮に対する電気的隔離を
目指すカテーテルアブレーション治療が行
われている。しかし，その心房細動の原因と
なる異所性興奮の発生メカニズムへの If チ
ャネルの関与は明らかではなかった。そのた
め，我々は心室ペーシング誘導心不全イヌモ
デルを作成し，検討を行った（Am J Physiol 
Heart Circ Physiol, 2010）。その結果，心
不全状態において洞結節における Ca clock
が障害されたために交感神経興奮時におけ
る洞結節機能活性化が抑制された。そしてそ
の際誘発された異所性心房調律は If チャネ
ルをブロックすることにより有意に抑制さ
れた。このことより，心不全患者において認
められる心房期外収縮および心房細動の発
生に If チャネルが関与している可能性が示
唆された。 
一方，心不全とともに糖尿病は心血管イベ

ントの重要な危険因子であり，本邦での
Niigata Preventive Medicine Study 
(Circulation, 2008)においてメタボリック
症候群が心房細動発生に関与していること
が明らかにされた。しかし，その発生メカニ
ズムはまだ明らかではなく，現在有効な予防
方法としては糖尿病治療を適切に行うこと
のみである。そのため，我々はこれからの研
究課題として，糖尿病モデルにおける異所性
心房調律のメカニズムを明らかにすること
とした。 
 
２．研究の目的 
 
糖尿病患者においては洞結節と心房筋に If
チャネル蛋白のリモデリングが起こってお
り，これにより心房細動が発生しやすくなっ
ているのではないかと着想し，If チャネルブ
ロッカーの投与もしくは If チャネル蛋白の
リモデリングを抑制することで心房細動の
発生を抑制できるという仮説をたて，研究す

ることとした。また，心不全モデルと同様に
Ⅱ型糖尿病モデルラットにおいても，Ca 
clock が障害され，交感神経興奮時における
洞結節機能活性化が抑制されているか否か
を評価した。そして，そのことに Ca2+ ハン
ドリングに関わっているリアノジンレセプ
ターやホスホランバンの蛋白発現が関与し
ていると仮定して，実験を行った。 
 
３．研究の方法 
 
モデルには，Otsuka Long-Evans Tokushima 
fatty（OLETF）ラットというⅡ型糖尿病モデ
ルラットを使用した。そして，対照正常モデ
ル と し て Long-Evans Tokushima Otsuka
（LETO）ラットを使用した。ブドウ糖負荷試
験を行い，14週齢においてインスリン抵抗性
を有する糖尿病モデルになっていたため，本
実験においては 14 週齢の OLETF ラットと
LETO ラットをそれぞれ使用して実験を行っ
た。これらのラットに対して麻酔鎮静下に内
頚静脈経由の経静脈右房ペーシングを行い，
洞結節機能回復時間を評価した。さらに，
quantitative reverse transcription PCR 実
験において，洞結節組織および心房筋組織に
おける細胞内の Ca2+ ハンドリングに関わっ
ているリアノジンレセプターやホスホラン
バンおよび If チャネルの構成成分である
HCN4 の mRNA 発現量を評価した。そのほか，
組織内におけるTNF-αやインターロイキン6
といった炎症性サイトカインの定量も併せ
て行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）生体心臓における洞結節機能の評価実
験： 
OLETF ラットでは，LETO ラットと比較して洞
結節機能回復時間が有意に延長していた。さ
らに，イソプロテレノール添加時の心拍上昇
率も障害されていた。 
 
（２）摘出心臓における洞結節組織および心
房 筋 組 織 の quantitative reverse 
transcription PCR 実験： 
洞 結 節 組 織 の quantitative reverse 
transcription PCR 実験においては，リアノ
ジンレセプターやホスホランバンの mRNA 発
現量が OLETF ラットにおいて LETO ラットと
比較して有意に低下していた。If チャネルの
構成成分である HCN4 の mRNA 発現は OLETF ラ
ットにおいて LETO ラットと比較して有意に
低下していた。 
 
（３）炎症性サイトカインの評価 
TNF-αやインターロイキン 6の mRNA 発現は，
OLETFラットにおいてLETOラットと比較して
有意に亢進していた。 
 
（４）結論 



以上の結果から，Ⅱ型糖尿病ラットにおい
ては洞結節自動能における Ca2+ clock 機能障
害が生じており，そのことが洞結節機能障害
を引き起こしていることが確認された。さら
に，これらのことにⅡ型糖尿病ラットにおけ
る炎症性サイトカインの増加が関与してい
る可能性が示唆された。 
 

（５）今後の展望 
洞結節自動能における Ca2+ clock 機能障

害の研究は，さまざまな病態から引き起こさ
れる洞結節機能障害発生のメカニズムを明
らかにできるかもしれない。そして、そのこ
とが洞不全症候群に対する新たな治療法の
開発につながることが期待できるため、今後
さらなる研究が望まれる。 
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