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研究成果の概要（和文）：現在、慢性の不整脈で最も頻度が多い心房細動は、心房内を不規則に興奮が旋回するリエン
トリーによって生じると考えられており、多くの心房細動は肺静脈を起源とした期外収縮が引き金になっている。我々
は、肺静脈心筋が他の部位の心筋細胞とは異なり、ノルアドレナリン等により容易に自動能を発揮する電気生理学的及
び形態的な特徴を有していること、さらに、過分極によって活性化されるClチャネルを有していることを見いだした。
新たに、肺静脈心筋の特徴を組み込んだシミュレーションモデルを開発するとともに、高頻度ペーシング刺激により心
房負荷を加えたモデル動物で生じる心房筋の電気生理学的変化を解析した。

研究成果の概要（英文）：Extensions of striated myocardium from the left atrium into the pulmonary veins 
(PVs) are termed myocardial sleeves. Ectopic activity of cardiomyocytes in the sleeves is thought to be 
responsible for initiation and maintenance of atrial fibrillation, the most frequent sustained arrhythmia 
encountered in clinical practice. We have reported that PV cardiomyocytes have the potential to generate 
spontaneous activity. In this study, we found a novel hyperpolarizing-activated Cl- current in PV 
cardiomyocytes, not in atrial and ventricular myocytes. We also showed that the norepinephrine-induced 
automaticity could be stopped by Cl- channel blocker, indicating that IClh may play a functional role in 
the NE-induced automaticity. Furthermore, a computer simulation model was constructed to reconstruct 
electrical activity of PV cardiomyocytes, and electrical remodeling of rat atrial myocytes using rapid 
atrial pacing were analyzed.

研究分野： 心臓循環生理学、電気生理学
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１．研究開始当初の背景 
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、肺静脈内部の異常興
奮部位を局所的に焼灼するアブレーシ
ョン法や、肺静脈心筋を左房から電気
的に隔離する PV isolation 法など、心
房細動治療は大きく変化した。一方、
肺静脈における異常興奮発生の分子基
盤についても、分子生物学的及び電気
生理学的なアプローチによりいくつか
の新たな知見が提出されている。国内
においては、名古屋大の児玉らのグル
ープが、ウサギおよびラット肺静脈に
おけるイオンチャネルmRNA及び蛋白発
現分布を調べ、肺静脈では興奮伝導遅
延を基盤とするリエントリーや細胞内
Ca 調節異常による triggered activity
が生じやすい基質を有していると報告
している。一方、国外においては米国
のNattelらが肺静脈心筋のイオンチャ
ネルに関する研究を行っており、その
特性について多くの報告がある。2009
年、Findlay らのグループはラット肺静
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
て注目されている。 
生理的ペースメーカーである洞房結

節と肺静脈心筋の異常自動能は、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
ていることが示唆される。圧負荷など
病態下の心筋においてはCa過剰負荷を
きたしやすいことが知られており、肺
静脈心筋においてはさらなるCa過剰負
荷を生じている可能性が高い。 

 
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したい。 

(1) ラット肺静脈心筋の電気生理学的特
性の解析 
 対象となるイオン電流は電位依存
性 Na チャネル、L型及び T型 Ca チャ
ネル、遅延整流 Kチャネル、一過性外
向き Kチャネル、内向き整流 Kチャネ
ル、ムスカリン性 Kチャネル、過分極
活性化陽イオンチャネル、Na/Ca 交換

体、Na/K ポンプである。 
(2) 病態モデル動物の作成と肺静脈心筋細

胞の電気的リモデリング 
 麻酔下にラットを 24 時間以上急速ペ
ーシングすることにより、心房筋細胞
の電気的リモデリングが起こることを
見出している。本病態モデルラットに
おいて肺静脈心筋の電気的リモデリン
グの有無を実験的に検証し、肺静脈が
心房細動維持の基質として機能してい
る可能性を確認する。 

(3) シミュレーションモデル開発 
イオン電流系の定量的情報を数学モ
デルに組み込み、コンピュータ上で肺
静脈心筋興奮を再現させる。 

 
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 
ラット肺静脈より心筋細胞を単離し、
電気生理学的特性についてパッチクラ
ンプ法にて解析する。 

(2) 病態モデルにおける肺静脈心筋細胞の
電気的リモデリング 
 麻酔下にラットを24時間以上急速ペ
ーシングすることにより、心房及び肺
静脈心筋に生じる電気的リモデリング
について解析する。 

(3) シミュレーションモデル作成 
 報告されている心筋細胞モデルをベ
ースに、肺静脈心筋の形態的特徴及び
電気生理学的パラメータを組み込んで、
肺静脈心筋の自動能を再現する。 

 
４．研究成果 

(1) ラット肺静脈心筋の電気生理学的特性
の解析及びシミュレーション 

 肺静脈心筋細胞は、形態は固有心筋に
似ているものの、固有筋細胞とは異なり
わずかな刺激でも興奮しやすい性質を有
している。肺静脈心筋細胞では、静止膜
電位形成に寄与する「内向き整流 K チャ
ネル」と呼ばれる K チャネルの電流密度
が小さい。また、脱分極によって活性化
される L 型 Ca 電流の電流密度も固有心
筋に比べて小さい。 
 さらに、肺静脈心筋には膜の過分極に
よって活性化される Cl 電流が存在する
ことを見いだした。この電流は、過分極
で活性化されるので、自動能を生み出す
には最適な性質を有している。同じよう
な過分極活性化電流が、洞房結節のペー
スメーカー細胞にも存在し（If電流、と
呼ばれる）、まさにペースメーカー電流
を構成するとされている。しかしながら、
肺静脈心筋細胞は Cl を通すのに対し、洞
房結節細胞の If電流は陽イオンを通すと
いうことが、決定的に異なる。過分極活
性化 Cl 電流は心房筋や心室筋細胞では



記録することができず、肺静脈心筋に
固有の電流系と考えられる。 

 

 
 

図１．過分極活性化 Cl 電流とシ
ミュレーション波形．細胞から記
録した電流（黒）とコンピュータ
シミュレーションによる波形
（赤）を重ね書きしている。ほと
んど重なっており、うまく近似で
きていることを示す。 

 
 
 新しく見つかった過分極活性化 Cl 
チャネルが、ノルアドレナリン誘発自
動能に関与しうるのかを検討するため
に、コンピュータシミュレーションに
よる解析をおこなった。ここでは、
Hodgkin-Huxley 型のゲートモデルを用
いて過分極活性化 Cl チャネルの開閉過
程を近似した。 
 このシミュレーションモデルを用い、
実際に記録された NE 誘発自発性活動
電位中に流れる Cl 電流の大きさを予測
したところ、静止膜電位が比較的深く、
発火頻度が比較的遅い細胞においては、
活動電位終了後から Cl 電流の振幅が
徐々に大きくなり、次の活動電位が発
生する直前で最大振幅となっている。
即ち、こうした細胞において自発性活
動電位の発生に関与しうると考えられ
た。 

 

 
図２．活動電位中に流れる過分極
活性化 Cl 電流と内向き整流 K 電
流．拡張期において次第に活性化
し、自発性活動電位が発生する直
前で最大の活性化が得られている。 

 
（2）病態モデルにおける肺静脈心筋細胞

の電気的リモデリング 

 
 ラットをセボフルレン吸入により麻酔
し、心房を 24時間以上にわたって急速ペ
ーシング（1500 回/分）すると、時間経
過とともに心室応答が次第に不規則にな
る。ペーシング 24 時間後に心房細動の誘
発試験を行ったところ、ペーシング群に
おいて心房細動の発現率及びその持続時
間が有意に増加していた。ペーシング群
のラット心房筋細胞を単離し、電気生理
学的特性を解析したところ、L型 Ca チャ
ネルの電流密度が有意に減少しているこ
とがわかった。定量 PCR により測定した
mRNA 量も減少しており、Ca チャネルの発
現が低下したものと考えられる。Ca チャ
ネルの減少による心房筋の府嘔気短縮が
心房細動発現率増加に関与していると考
えられた。 
 高頻度刺激群での肺静脈心筋の解析は、
ペーシング後の肺静脈心筋細胞の単離が
きわめて困難で、今回は心房筋の解析の
みにとどまっている。心房筋細胞と同様
の電気的リモデリングが生じているのか、
また、潜在性自動能が亢進しているのか、
今後引き続いて検討していく。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3．急速ペーシング中のラットの
心電図。時間が経つにつれ RR 間隔
が不規則になっている。 
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