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研究成果の概要（和文）：心臓は、心筋細胞の電気的興奮と正確な興奮伝播によって、生命維持に必須な血液循環ポン
プとしての機能を発揮する。その興奮発生と興奮伝播に重要な役割を担うナトリウム(Na)チャネルは、先天的ないし後
天的な異常によって、細胞内での発現分布を変化させる。コンピュータシミュレーションを用いて、この細胞内Naチャ
ネル分布変化の致死的不整脈発生への影響を調べた。その結果、興奮伝導障害やリエントリー性頻拍が、心筋細胞のNa
チャネル分布依存的に発生することを明らかにした。本成果は、これまで考慮されてこなかったイオンチャネルの細胞
内分布が、致死的不整脈の発生に関与する可能性を示すことに初めて成功した。

研究成果の概要（英文）：The contractile function in the heart results from the accurate propagation of 
action potentials in cardiomyocytes. The voltage-gated sodium (Na) channels, playing key roles in the 
action potential initiation and the propagation, alters the distribution within a myocyte in congenital 
and acquired disorder. We considered effects of changes in subcellular Na channel distribution on the 
occurrence of lethal arrhythmia. Using computer simulation, we showed that the conduction disorder and 
the initiation of reentrant tachyarrhythmia may be partly attributable to the subcellular Na channel 
distribution. These results suggest that not only the function of ion channels but also the subcellular 
distribution may be partly responsible for the occurrence of lethal arrhythmia.

研究分野： 計算生理学

キーワード： ナトリウムチャネル　心筋細胞モデル　興奮伝播　コンピュータシミュレーション　リエントリー性頻
拍　Phase-2 リエントリー
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１．研究開始当初の背景 

 
心臓突然死の原因の多くは、致死性不整脈の
発生にあると考えられている。その致死性不
整脈発生の背景には、先天的ないし後天的な
異常による心筋イオンチャネルの機能変化
とそれに伴う心筋細胞の電気的挙動の変化
にあることが多数報告されてきた。しかしな
がら、致死性不整脈の発生機序は未だ完全に
は解明されていない。 
 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、心室筋細胞における電気
的興奮と伝導に重要な役割を担うナトリウ
ム(Na)チャネルの細胞内分布変化が致死性不
整脈の発生にどのような影響を及ぼすかを
検討することにある。 

心筋イオンチャネルの機能変化が、細胞レ
ベルでの電気的な活動を如何に変えるかに
ついての理解は進んだものの、臓器レベルで
の電気的挙動である不整脈がどのように誘
発されるのか、つまりイオンチャネルの機能
変化と不整脈発生との間の関係については
未だ不明な点が多い。先行研究によれば、虚
血によって心臓がダメージを受けると、心筋
細胞の細胞膜全体に分布していた Na チャネ
ルが細胞内で偏在化し、Na チャネルの細胞内
再分布が起こる。また Na チャネルの細胞内
分布に異常を来たす遺伝子変異も知られて
いる。そこで、心筋細胞内での Na チャネル
分布の変化が興奮伝播を如何に変化させる
のか、心室頻拍・細動といった致死性不整脈
の発生にどの様に寄与するのかについて検
討する。 

 

３．研究の方法 

 
Na チャネルの細胞内分布変化が致死性不

整脈の発生にどのように関与するかを検討
すべく、コンピュータシミュレーションによ
る現象の解析に取り組む。具体的には、心筋
線維モデル(図 1(A))を構築し、各々の心筋細
胞の Na チャネル分布を系統的に変化させな
がら、致死性不整脈の発生にどのように関与
するかを検討した。 

心筋線維モデルは、各々の心筋細胞が
Gap-junction 機構と細胞間での膜電位干渉機
構(Electric Field 機構)の双方により、電気的に
結合した(クレフトモデル：図 1(B))。更に、
ヒトを含む哺乳類の心筋細胞の Na チャネル
は細胞膜上で均質に発現するのではなく，介
在板部分での発現密度が高いことが知られ
ている。Na チャネル分布の細胞内不均質性を
再現するため，各々の心筋細胞を 2 つの介在
板と 1 つの細胞体側面膜の 3 つの膜セグメン
トにより構成する(図 1(D))ことで、Na チャネ
ルの細胞内不均質性を再現した。また，比較
検討のため、Gap-junction 機構のみで結合し
た非クレフトモデル(図 1(C))も構築した。本

研究ではこれらの心筋線維モデルを基本と
したコンピュータシミュレーションにより： 

(1)  細胞内 Na チャネル分布と Phase-2 

Reentry の発生との間の関係性、 
(2)  心筋梗塞下における細胞内 Na チャネル

分布変化と I群抗不整脈薬の催不整脈性、 
(3)  2 次元組織モデルへの拡張と興奮伝播へ

の Na チャネル分布変化の影響 
の検討を実施した。 

 
４．研究成果 
 
本研究において、新たな興奮伝導機構であ

る細胞間膜電位干渉機構(Electric Field 機構)
を考慮したクレフトモデル(図 1(B))を提案し、
活動電位波形や興奮伝導速度に心筋細胞内
での Na チャネルの分布変化が著明に影響を
与えることを報告した。Naチャネルの細胞内
再分布が致死性不整脈の発生に関与する可
能性の一端を示すことに成功した。以下、そ
の詳細を示す。 
 
(1)  細胞内 Na チャネル分布と Phase-2 

Reentry の発生との間の関係性。 
 

Phase-2 reentry は、ブルガダ症候群におけ
る心室頻拍・心室細動発生の切欠になると考
えられている。細胞内Naチャネル分布を様々
に変えながら、Phase-2 reentry 発生条件の定
量化を行った。その結果、細胞体側面膜から
選択的にNaチャネルが減少し(心室筋細胞に
発現する Na チャネル全体の 5％以下)、介在
板に Na チャネルの過度な発現集中が起きる
ことで、Phase-2 reentry の発生をみた(図 2)。
ブルガダ症候群患者に発生する致死性不整
脈は、Na チャネルを構成するタンパク質の遺
伝子異常による Na チャネルの機能低下が要
因であると考えられているが、このような遺
伝子異常がみられるのは、患者全体の 3 割程
度であり、残る 7 割の患者で発生する不整脈
の要因と機序はよく分かっていない。先行研
究のほとんどは、イオンチャネルの機能変化
の点からブルガダ症候群における不整脈の 

図 1 心筋線維モデルの模式図 



 

発生を説明するものであるが、本研究の結果
に基づけば、Na チャネル自体に機能異常はな
くとも、Na チャネルの細胞内分布を決める部
分に何らかの異常があれば、表現型としてブ
ルガダ症候群になる可能性があることを初
めて予測できた。本成果は現在、投稿準備中
である。 

 
(2)  心筋梗塞下における細胞内 Na チャネル

分布変化と I群抗不整脈薬の催不整脈性 
 
心筋梗塞発症により虚血状態となった心

筋細胞では、細胞体側面膜から選択的に Na

チャネルの発現が低下することが報告され
ていたが、その意義はよく分かっていなかっ
た。介在板と細胞体側面膜との Na チャネル
発現比を系統的に変えながら、興奮伝導速度
への影響を検討した(図 3)。その結果、クレフ
トモデル(図 1(B))では、細胞体側面膜からの
選択的な Na チャネル発現の低下により、動
物実験で報告されていた虚血組織内での著
明な興奮伝導速度の低下(健常組織下に比べ
35%の伝導速度低下)を再現することができ
た(図 3A)。一方、従来型の非クレフトモデル
(図 1(C))では、上述の興奮伝導速度の低下を
再現することができなかった(図 3B)。さらに、
健常組織と虚血組織から構成した環状心筋
線維モデル(図 3C 左)において、I 群抗不整脈
薬による Na チャネル遮断が、リエントリー
(図 3C 右赤領域)を誘発し安くする傾向にあ
ることを示した。虚血領域の組織興奮性の低
下が I 群抗不整脈薬投与によってより増強さ
れ、健常領域と虚血領域との接合部分で一方
向性伝導ブロックを誘発した(図 3C 中)。一方
向性伝導ブロックの発生を切欠として、リエ
ントリー頻拍が誘発された。これらは、90 年
代に実施された陳旧性心筋梗塞患者を対象
としたＩ群抗不整脈薬投与による不整脈抑
制試験において示された生命予後悪化の原
因が、Ｉ群抗不整脈薬の催不整脈作用による
ものである可能性を示している。 

   

 

(3)  2 次元組織モデルへの拡張と興奮伝播へ
の Na チャネル分布変化の影響 

 
心室頻拍・心室細動の実態である旋回興奮

波を生じるためには、少なくとも 2 次元的な
広がりを持った心筋組織が必要となる。心筋
細胞を 2 次元的に配列することで心筋線維間
での膜電位干渉機構を導入した心筋シート
モデルを構築し(図 4b,d)、生理的な興奮伝播

図 2 Phase-2 reentry発生とNaチャネル分布

の関係 

図 3 細胞内 Na チャネル分布変化と I 群抗

不整脈薬の催不整脈性 

図 4 心筋シートモデルの構築と興奮伝播

シミュレーション 



が再現できるかを検証した。従来のシリンダ
ー形状(図 4a)の心筋細胞を用いた 2 次元シー
トモデル(図 4b)では、心筋細胞の長軸方向の
興奮伝播速度が生理的速度(約 50cm/s)を再現
するのに対し、細胞短軸方向の興奮伝播速度
が遅すぎる(約 7cm/s)という問題がみられた。
実際の短軸方向の興奮伝播速度は、長軸方向
の伝播速度のおよそ 1/3 (約 18～20cm/s)であ
ることが知られている。そこで、実際の心筋
細胞において見られる細胞体側面部分に不
規則に存在する介在板を考慮した細胞形態
へと心筋細胞の形状を変えた(図 4c)。細胞側
面部分で電気的相互作用が発生するため、細
胞短軸方向の興奮伝播速度が上昇すると予
想された。細胞長軸方向の興奮伝播速度は依
然として生理的速度を維持できるももの、し
かしながら、心筋細胞短軸方向の伝播速度は
やはり生理的速度を達成できなかった(約
8cm/s)。実際の心室筋細胞は、1 心筋細胞当
り 8～9 箇所で周辺の細胞と電気的に連絡し
ているという報告がある。更に心筋細胞側面
部分の介在板数を増やし、心筋線維間の連絡
数を増やす必要があると考えられた。本成果
は現在、投稿準備中である。 
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