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研究成果の概要（和文）：心臓における自律神経調節の主体は、交感神経受容体と連動してcAMP産生を担うアデニル酸
シクラーゼである。cAMPは下流酵素を活性化し、細胞内分子のリン酸化を起こし、その主要な標的がカルシウムチャネ
ルであり、細胞内カルシウム+の流入を増加させて心筋の収縮性を制御する。カルシウム流入は心筋の拍動ごとに変化
するから、アデニル酸シクラーゼとカルシウムチャネル活性は、拍動に応じた時間的位相差をもって変化すると予測さ
れる。我々はこれらの前提に基づいて両者の分子の制御メカニズムを検討し、双方向性の活性調節が時間的かつ空間的
因子によって制御されることを見出し、不整脈の予測変化に役立つことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Sympathetic regulation of the heart occurs via adenylyl cyclase that produces 
cAMP, and is stimulated by catecholamine receptors. Cyclic AMP activates its downstream enzymes and 
phosphorylates various intracellular molecules while its major target is the L-type calcium channel. This 
channel increases the influx of calcium into cells and regulate the contractility of cardiac myocytes. 
Because the influx of calcium changes upon cardiac beating, relationship between adenylyl cyclase 
activity and calcium channel activity may simultaneously change upon beating. We thereby investigated the 
relationship between the two system based upon our previous understanding. We also found that there is a 
mutual regulation between adenylyl cyclase and calcium channel activity which is based upon space and 
time considerations. This understanding is also useful to predict the occurrence of cardiac arrhythmic 
events.

研究分野： 循環器病学
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１．研究開始当初の背景 

心臓における自律神経調節の主体は、交感

神経受容体と共役して cAMP 産生を担うアデ

ニル酸シクラーゼである。cAMP は PKA や Epac

を活性化し、細胞内分子のリン酸化を起こし、

心筋細胞の変力・変時作用を引き起こす。そ

の主要な標的が電位依存性Ｌ型 Ca2+チャネル

であり、細胞内 Ca2+の流入を増加させて心筋

の収縮性を制御する。アデニル酸シクラーゼ

の多数のサブタイプの中で、心筋には心臓型

である５型サブタイプが発現する。５型は、

Ca2+イオンにより直接抑制されるため、Ca2+

チャネルから流入した Ca2+が、アデニル酸シ

クラーゼを直接に抑制する。Ca2+流入は心筋

の拍動ごとに変化するから、アデニル酸シク

ラーゼと Ca2+チャネル活性は、拍動に応じた

時間的位相差をもって変化すると予測され、

このような理解は不整脈の発生原因とも深

く関係すると考えられた。ところがこのよう

な体系的な検討は、心臓においてなされたこ

とはなかった。 

２．研究の目的 
 
自律神経シグナルは心機能を調節するだ

けでなく、Ca2+チャネルの活動を制御して、

不整脈発生にも大きな役割を果たす。近年の

研究によれば、Ca2+シグナルが自律神経シグ

ナル調節にも重要な役割を果たすこともわ

かってきた。このことは自律神経シグナルと

Ca2+シグナルの相互依存的な制御システムの

存在を意味する。心臓における Ca2+チャンネ

ルの主体をなす電位依存性 Ca2+チャネルや、

自律神経シグナルの主体をなす cAMP 産生機

構は、それぞれの分子単位では詳細な検討が

これまでにもなされてきた。 

申請者を含む多数の研究グループによっ

て、各々作動薬やウイルスを用いた遺伝子導

入、あるいは遺伝子操作動物を研究ツールと

して、蛋白・細胞あるいは臓器・個体レベル

で個別に研究成果が上げられてきた。しかし

cAMP 産生機構や Ca2+チャネルは、生体内にお

いて個別に独立して機能するものではなく、

時に協調的にあるいは拮抗的に、双方向的な

制御の存在下で機能していると考えられる。

しかしながら、その時間・空間的に統合され

たモデル研究は極めて乏しい。 

そこで本申請では、多階層的システムバイ

オロジー研究のモデルとして、電位依存性 L

型 Ca2+チャネルとアデニル酸シクラーゼを設

定し、両者が細胞内微細構造や局在性を通じ

て、時間・空間的にどのような複合的な制御

を受けるのかを、分子・細胞・臓器レベルで

検討し、カルジオームにおける生体機能モデ

ルデータベースの構築を行うことを目的と

した。とりわけ様々な遺伝子操作動物や作動

薬を用いて、心筋細胞における両者の破綻メ

カニズムを、不整脈の発生制御の観点から統

合的に理解し、抗不整脈剤などの効果予測を

含めた予測医学への発展を目指した。 

３．研究の方法 

心機能制御の中心は交感神経である。カ

テコラミン受容体刺激による心筋細胞内

cAMP の上昇は、Ca2+チャネル・収縮関連蛋白

のリン酸化を促し、心臓の変時性・変力性を

増強する。アデニル酸シクラーゼはカテコラ

ミン受容体刺激を受けて cAMP を産生する酵

素であり、９種のサブタイプをもち、申請者

らの発見した５型サブタイプは６型ととも

に心臓型ファミリーを形成する。６型が胎児

期に最大発現を示し、５型は成人心筋細胞に

おいて最大発現を示すことから、前者は胎児

型、後者は成人心臓型と称されている

（Expert Opinion on１．Therapeutic Targets  

7: 441, 2003；J. Pharmacol. Sci.  109:354, 

2009 など申請者による総説参照）。  



神経細胞に発現する１型および８型サ

ブタイプはカルモジュリンによる刺激作

用を示し、このため Ca2+濃度上昇によって

神経細胞では cAMP 産生が亢進する。とこ

ろが心臓型である５型および６型サブタ

イプは、Ca2+によって直接抑制される。こ

のため Ca2+濃度の上昇によってアデニル酸

シクラーゼ活性の抑制がおこる事となる。

心筋内 Ca2+濃度は、心拍動に連動してダイ

ナミックに上下するから、Ca2+による cAMP

産生の抑制も心拍動に応じて変動するこ

とを意味する。一方で心筋細胞への Ca2+の

流入を司るＬ型 Ca2+チャネルは、cAMP 依存

性キナーゼであるPKAによってチャネル活

性が亢進する。このため心筋細胞内 cAMP

濃度の上昇によって、Ca2+流入は反対に増

加することとなる。 

つまり心拍動に応じて心筋細胞内 Ca2+濃

度が変動し、その変動がアデニル酸シクラ

ーゼ活性の変動を生み、さらにＬ型 Ca2+チ

ャネル活性の変動を増大させる。Ca2+と

cAMP 濃度は変動するが同時ではなく、両者

の変動には時間的な「ずれ」が発生する。

重要なことは、この変動は交感神経による

刺激を必ずしも必要としないことであり、

交感神経刺激状態では変動幅がさらに増

大すると考えられる。 

これまでの cAMP 産生機構としてのアデ

ニル酸シクラーゼ研究や、Ca2+調節機構と

してのＬ型 Ca2+チャネル研究は、個々の分

子の単体的な制御に重点が置かれ、互いに

密接に影響を及ぼしあう分子間での双方

向の機能調節は重要視されてこなかった。

さらにこれらの調節が、細胞内において時

間的・空間的にどのように制御され、さら

に PDE や Epac などの機能修飾を受け、そ

れが組織・臓器、そして個体レベルにおけ

る制御とどのように関わってくるのかは

検討の対象となることは少なかった。然る

に生命をシステムとして理解するフィジ

オーム研究においては、このような観点か

らの理解が必須である。 

 本研究においてはカルジオームの代表例

として、cAMP 産生機構と Ca2+シグナル機構

の相互制御を多階層で理解し、生体機能モ

デルベースとして構築していく手法を用い

た。 

４．研究成果 

 本申請では５年間の研究プロジェクトと

して、cAMP 産生機構としてのアデニル酸シク

ラーゼと Ca2+調節機構としてのＬ型 Ca2+チャ

ネルの、時間的な相互制御を数理シミュレー

ションによって検討すると共に、実際の生体

内で作用する様々な修飾シグナルの影響を、

細胞・組織および個体レベルで検討し、生体

機能モデルデータベースとして作成するこ

とができた。 

生体内ではアデニル酸シクラーゼと Ca2+チ

ャネルだけが存在するわけではなく、cAMP の

分解酵素である PDE や、Ca2+による直接抑制

を受けないアデニル酸シクラーゼサブタイ

プ、さらには cAMP の新標的で独立して Ca2+

流入を起こす Epac も存在し、それらの局在

性を制御する蛋白が存在することを検討す

ることができた。研究ツールとしては、我々

がこれまで開発してきたＬ型 Ca2+チャネルお

よびアデニル酸シクラーゼ、あるいはその関

連分子に関する遺伝子操作動物やウイルス

を用いた遺伝子導入系、さらに我々の開発し

たアデニル酸シクラーゼ作動薬を活用し、そ

れらの分子間の相互作用を検討することが

できた。 

とりわけ、これまでに考えられてきた心臓

型アデニル酸シクラーゼのストイキオメト

リーが、Ca2+調節機構における濃度連関に重

要な役割を果たすこと、非心臓型の存在下で

は、必ずしも Ca2+とｃＡＭＰシグナルのオシ

レーションは起こらないことも確認できた。



さらに重要なことは、細胞内のたとえばカベ

オラを中心としたマイクロドメイン内では、

心臓型のアデニル酸シクラーゼによるｃＡ

ＭＰ産生と、流入する Ca2+との機能連関のみ

を考慮すればよいモデル系を構築すること

も可能であり、このような空間特異的な制御

メカニズムが存在することも予測できた。 

我々の研究グループは長年アデニル酸シ

クラーゼ研究を手がけており、初期のクロー

ニングから最近の様々な遺伝子操作動物、あ

るいはアデニル酸シクラーゼを標的にした

創薬研究までを手がけた唯一の日本人研究

者である。分担研究者ではＬ型 Ca2+チャネル

の研究を長年手がけ、その機能制御の分子機

構やジルチアゼムなどの拮抗薬のメカニズ

ム研究、さらに心筋・心房細胞におけるペー

スメーカー機能の研究を手がけてきた。すで

に両者は共同研究成果を複数発表しており、

強力な協力体制が稼動させることができた。 

本申請ではさらに心学術研究班の他のグ

ループによる数理モデルのプラットホーム

を活用し、モジュール化された情報を協力

してデータベース化することにも成功した。

Ca2+とcAMPの小分子変動や細胞内拡散予測、

心筋細胞を用いた数理定数によるモデル化

では他班の協力を受けることができた。実

験ツールとして必須となるアデニル酸シク

ラーゼ作動薬の合成に関しても技術提供を

受けることができた。またＬ型 Ca2+チャネル

の解析はＴＲＰの機能解析と比較して行い、

さらに心筋細胞における活動電位観測に関

しては光学マッピング技術を応用するなど、

様々な研究班グループ間で共同研究を行う

ことができた。 

cAMP シグナルは交感神経などの刺激を受

けて活性化される G 蛋白質シグナルの中心

的な伝達系で、心筋細胞のみならず生体内

では普遍的な分布を示し、最も基本的な細

胞機能制御システムのひとつである。Ｌ型

Ca2+チャネルも心筋だけでなく、筋肉や神経、

内分泌細胞などに幅広く発現する基本シス

テムである。両者はこれまでに多数の研究

者により詳細に研究されてきた。然るに両

者が同時にそれぞれの専門家によって共同

研究され、フィジオーム研究の専門家とと

もに、その成果を数理モデル化しようとす

る試みは申請者の知る限り存在しない。 

したがって本研究におけるcAMPシグナル

と Ca2+シグナルとの双方向的制御研究は、単

にカルジオームにおける理解にとどまらず、

広く生体機能の基本制御メカニズムの理解

として他の研究分野への貢献が達成できた

と考えられた。 

 以上の結果は、これまで時間的あるいは空
間的に、必ずしも連携が考えられてこなかっ
たアデニル酸シクラーゼによる cAMP 産生系
と、Ｌ型 Ca2+チャネルとの間に、時間かつ空
間的な機能連関を予測することが可能であ
り、その機能連関の乱れが不整脈の発症につ
ながることが予測されたことである。このこ
とは、不整脈を両シグナル系の異常連携とし
て考えることができ、我々がこれまでに進め
てきた特定のアデニル酸シクラーゼサブタ
イプの抑制剤が、Ｌ型 Ca2+チャネル制御材と
同様に、不整脈治療に重要な役割を果たすこ
とが推測された。これは将来の抗不整脈薬の
開発を支持するものであり、今後の不整脈を
はじめとする細胞内シグナル系の乱れが原
因となる様々な疾患治療に有効であること
が推測された。  
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