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研究成果の概要（和文）：電位依存性カルシウム(Ｃａ)チャネルの遺伝子改変動物（β３欠損マウス、β２欠損マウス
マウス）、あるいは遺伝子変異動物（電位依存性カルシウムチャネルβ４欠損マウス、電位依存性カルシウムチャネル
CaV2.1変異マウスなど）を用いて、心臓の調律に関する研究を展開した。研究の過程で心臓の調律に関与する遺伝子や
、薬物などの影響を解析し、相当数の研究を報告した。他にカルシウムチャネルを修飾する因子であるヒスタミン受容
体やオレキシンに関する報告も行った。

研究成果の概要（英文）：The P/Q-type channels are composed principally of heterologous multimeric 
subunits including CaV2.1 and CaVβ4. ECG analysis showed that the T wave was high in 8-week-old lh 
mutants (CaVβ4-null mice). Upon pharmacological ECG analysis, lh mutants exhibited reduced responses to 
a β-blocker and a muscarinic receptor antagonist. Analysis of heart rate variability revealed that the 
R-R interval was unstable in lh mutants and that both the low- and high-frequency components had 
increased in extent, indicating that the tonus of both the sympathetic and parasympathetic nervous 
systems was modified.
We also analyzed calcium channel modifying factors, such as histamine receptor and Orexin, which is 
neural peptide. With Histamine receptor type 1-null mice, we found signify involvement of H1 receptor in 
the sympathetic nerve regulation. We also found involvement of Orexin system in the sympathetic nerve 
control.

研究分野： calcium channel
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１．研究開始当初の背景 

交感神経亢進時, 心筋の電位依存性カ

ルシウム(Ｃａ)チャネルがリン酸化され, 

Ｃａ電流が増加することが, 心収縮力増

強の一因である. Ｃａチャネルは５つの

サブユニットで構成される複合体である

が, 交感神経亢進時の生理的リン酸化標

的分子は特定されていない. 申請者はこ

の標的分子がβ2 である可能性が高いこ

とをβ2遺伝子欠損マウスで見い出した.  

 

２．研究の目的 

Protein Kinase A(PKA)によるリン酸化を妨

げる遺伝子変異を電位依存性カルシウムβ

2 に導入し, 変異β2 遺伝子の過剰発現マ

ウスモデルを作製・解析し, 交感神経トー

ヌス亢進時のβ2 リン酸化の生理学的重要

性を明らかにすることが目的である. 

 

３．研究の方法 

電位依存性カルシウムβ2 遺伝子のリン酸

化 部 位 （ Ser459Ala, お よ び

Ser478Ala/Ser479Ala）に変異を導入する.  

マウス受精卵にこれらβ2 遺伝子を注入し, 

それぞれの変異β2 遺伝子を過剰に発現す

るマウスを作製し、カルシウムチャネルの

生理学的検討を行う. 
 
４．研究成果 

遺伝子変異マウスを作製した。 

現在、論文投稿中である。 

マウスの生理学的研究をするため、心電図を

指標にして、麻酔薬の検討を行った。マウス

心電図の解析のため、多数のマウスを用いて

基礎データを作成した。イソフルレンによる

吸入麻酔が研究を遂行する上で、有効かつ、

簡便であり、事故の頻度も低いことを報告し

た。麻酔薬による不整脈の発生なども検討し

た。麻酔薬については、その後もハローセン、

セボフルラン、エトレンなどについても順次

解析を続けており、現在、論文投稿中である。 

その他、カルシウムチャネル遺伝子変異マウ

ス等を用い、様々な研究成果を報告した。 

電位依存性カルシウムチャネルβ４遺伝子欠

損マウスにおける心調律以上を報告した。β

４サブユニットが心臓の洞胞結節で発現して

いること、電位依存性カルシウムチャネルα

サブユニットとカルシウムチャネルを構成す

る可能性を示した。さらに、上頸神経節にお

けるβ４サブユニットの発現を確認し、交感

神経制御における同サブユニットの重要性を

示した。 

カルシウムチャネルを制御する因子として、

ヒスタミン受容体に着目し、ヒスタミン受容

体（H1, H2, H3）欠損マウスを用いて、ヒス

タミンが自律神経制御機構に関与すること、

さらにH1受容体の重要性を示した。H2受容体

の関与をも確認した。 

 電位依存性カルシウムチャネルαサブユ

ニットのリン酸化を修飾する因子として

AKAP に着目した。AKAP はプロテインキナー

ゼのリン酸化における足場タンパクとして

最も重要と考えられている。AKAP 欠損マウ

スにおいて、交感神経刺激に対する反応性

が、心拍、心拍の揺らぎから計測する自律

神経において、低下していることを明らか

にし、論文報告した。イソプロテレノール

による交感神経β受容体への刺激に対して

は、反応性の低下が認められたが、β受容

体遮断薬に対する反応に異常は認められな

かった。同欠損マウスにおいては心臓にお

ける交感神経系のβ受容体遺伝子の発現に

異常を認めず、副交感神経の受容体である

M２受容体の発現にも異常は認められなか

った。PKA による反応系は最終的には CREB

の反応に集約されるわけであるが、CREB の

遺伝子発現も保たれていた。電位依存性カ

ルシウムチャネルαサブユニットのリン酸

化を修飾する因子としてカルモジュリンキ

ナーゼにも着目した。カルモジュリンキナ

ーゼ欠損マウスにおいては交感神経刺激に



対する反応性が心拍数や収縮力について低

下しており、カルモジュリンキナーゼが交

感神経刺激によるリン酸化反応に関与する

ことが明らかとなった。詳しいメカニズム

を調べるために、現在も研究を継続中であ

る。 

さらに糖尿病ラットにおける自律神経系の

精査を行い、２型糖尿病モデルである GK

ラットにおいて、神経症発症以前から、自

律神経系、特に副交感神経に異常が認めら

れることを明らかにし、現在論文投稿中で

ある。 
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