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研究成果の概要： 
 
心筋再分極異常は致死的な不整脈を誘発する可能性が高いにも関わらず、このような危険を回
避するアップストリーム治療法はこれまで十分に検討されていなかった。このような病態を反
映するモデル動物を用いた本研究を遂行させた結果、抗高血圧薬シルニジピンはN型Ca2+チャ
ネル抑制作用により心筋再分極異常を改善することが示された。N型Ca2+チャネルを選択的に
抑制する新規薬物の創出は、心筋再分極異常を有する患者に対して血圧低下などの副作用がな
い薬物治療法として期待できる。 
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１．研究開始当初の背景 
容量負荷型の心肥大では、心筋のカリウムチ
ャネルが大幅にダウンレギュレーションし、
脱分極による心筋興奮から再分極までの過
程（心電図 QT 間隔）が延長することが知ら
れている。このため、心筋に早期後脱分極と
いわれる致死性不整脈のトリガーが発生し
やすい状態となる。このような心筋の電気的
リモデリングは徐脈や慢性心不全などの心
臓疾患の進行に伴って生じるが、病態の進行

が軽度であっても低カリウム血症や薬物に
よる心電図 QT 間隔延長の副作用により発症
するケースも多く知られている。心筋再分極
異常は致死的な結果を引き起こす可能性が
高いにも関わらず、このような病態を示すモ
デル動物が存在していなかったため、心筋再
分極異常に伴う致死性不整脈の発生を回避
する薬物療法はこれまで十分に検討されな
かった。 
研究代表者らはこれまでの研究で、ビーグル



犬に房室ブロック術を施すことで容量性心
肥大を伴う突然死モデルの開発に成功し、心
筋再分極異常に伴う致死性不整脈の発生機
序の解析に利用してきた。この心肥大突然死
モデル動物に存在する心筋再分極異常は、ペ
ースメーカー埋込により徐脈を治療しても
改善できないことがオランダの研究グルー
プから報告され、有効な治療法の開発は困難
と考えられてきた。しかし、研究代表者らの
最近の研究により、L/N 型カルシウム拮抗薬
シルニジピンの長期投与が本モデルの心筋
再分極異常を改善することを明らかになり、
薬理学的アプローチにより心筋再分極異常
を治療できることが見いだされた。シルニジ
ピンには血圧低下作用があり、治療薬として
の使用が限定される可能性が考えられたの
で、本研究を発展的に継続することでシルニ
ジピンに比べて有用性の高い治療薬を創出
できる可能性が考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、心筋再分極異常を治療可能な薬
物のターゲット分子を見出すため、心肥大突
然死モデル動物に存在する心筋再分極異常
に関与する生体内分子を特定し、その活性化
薬または抑制薬をモデル動物に投与した。こ
れらの結果を総合的に判断し、再分極異常に
対する新しい治療戦略を構築することを目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
心肥大突然死モデル犬の特徴をイオンチャ
ネルの発現レベルから心血行動態や神経体
液性因子の挙動を心臓電気生理学的特性と
ともに解析した。また、L/N 型カルシウム拮
抗薬シルニジピンの心筋再分極異常を改善
する作用機序を薬理学的に分析した。 
（１）イオンチャネルの発現： 心肥大突然
死モデル動物および正常動物の心室筋を摘
出し、イオンチャネルの発現を定量的PCR法
にて計測した。本研究では心筋再分極過程に
重要な役割を担っているK+チャネルに加え、
シルニジピンの作用点であるL型およびN型
Ca2+チャネルについても検討した。 
（２）心血行動態および電気生理学的特徴の
評価：本モデル動物の血圧や心拍出量など心
血行動態指標を計測し、心不全の重症度を検
討した。また、神経体液性因子の生体内レベ
ルを測定した。体表面心電図ならびに心臓内
局所の心筋活動電位を観察できる単相性活
動電位（MAP）記録電極カテーテルを用いて
心筋再分極時間を測定した。 
（３）N型Ca2+チャネルおよびレニン・アンジ
オテンシン系の寄与：本モデル動物に選択的
L型カルシウム拮抗薬をシルニジピンと同じ

処方で投与し、心筋再分極異常改善効果の有
無を評価して、N型Ca2+チャネルの寄与を調べ
た。また、本モデル動物にアンジオテンシン
受容体拮抗薬をシルニジピンと同じ処方で
投与し、心筋再分極異常改善効果の有無を評
価し、レニン・アンジオテンシンの寄与を調
べた。 
（４）新規催不整脈予測指標 Beat-to-beat 
variability of ventricular repolarization 
(BVR)を用いた評価：心電図QT間隔またはMAP
持続時間の１拍ごとの変動の大きさが致死
性不整脈の発生予測に有用であることが示
されている。本モデル動物にシルニジピンを
投与したときの BVR の変化を評価した。 
 
 
４．研究成果 
（１）イオンチャネルの発現：心肥大突然死
モデル犬における左心室筋のMiRP1 および
KvLQT1 のmRNA発現量は正常犬に比べて有意
に低値であり、本モデルにおいても遅延整流
K+チャネル（IKrおよびIKs）の機能が低下して
いることが推定された。L型、T型およびN型
Ca2+チャネルのmRNA発現量は、モデル動物と
正常動物の間で違いは認められなかった。 
（２）心血行動態および電気生理学的特徴の
評価：図 1に正常犬と心肥大突然死モデル犬
から記録した体表面心電図、全身血圧と肺動
脈血圧および右心室から記録した単相性活
動電位（MAP）の典型例を示す。単相性活動
電位持続時間（MAP90）は慢性房室ブロック犬
で明らかに長く、電気的リモデリングが生じ
ており、また、徐脈に伴った収縮期高血圧の
状態であった。 
 

図 1 正常イヌと慢性房室ブロック犬から記録した体表

面心電図、全身血圧と肺動脈血圧および右心室から記録

した単相性活動電位（MAP）の典型例 

（３）N型Ca2+チャネルおよびレニン・アンジ
オテンシン系の寄与：アムロジピンとシルニ
ジピンは血圧を同程度低下させ、心拍出量を
増加させた。一方、アンジオテンシン受容体
拮抗薬カンデサルタンはアンジオテンシン
IIの昇圧反応を完全に抑制したが、心血行動



態に対して有意な作用を示さなかった。アム
ロジピンとカンデサルタンは心電図QT間隔
とMAP90に影響を与えなかったが、シルニジピ
ンは両指標を有意に短縮させた（図２）。心
室ペーシングを行い心拍数による影響を除
外した条件においても、シルニジピンのみが
MAP90と有効不応期を短縮させた。 
 

 
シルニジピンは神経液性因子であるエピネ
フリン、アンジオテンシン II およびアルド
ステロンの血漿中濃度を低下させた。一方、
アムロジピンはアンジオテンシン II とアル
ドステロンの血漿中濃度を投与４週後に上
昇させた。また、カンデサルタンはエピネフ
リンとノルエピネフリンの血漿中濃度を低
下させ、アンジオテンシン II の血漿中濃度
を上昇させた（図３）。 
 

（４）新規催不整脈予測指標 Beat-to-beat 

variability of ventricular repolarization 
(BVR)を用いた評価：本モデルの心筋再分極
時間は１拍ごとに約 3 msec の変動を示して
いたが、シルニジピンによりその変動が縮小
することが明らかとなった（図４）。この結
果は再分極時間短縮に加えて催不整脈リス
クを減少させることを示しており、心臓突然
死の危険を回避する治療手段として臨床応
用が期待できることを示している。一方で、
アムロジピンやカンデサルタンではこのよ
うな作用を認めなかった。 

図 2 心電図QT間隔および右心室の単相性活動電位

持続時間（MAP90）に対するシルニジピンの短縮作用。

図 4 ポワンカレプロットによる再分極時間の時間的

ばらつきの評価 

 
以上の成績より、シルニジピンの心筋の再分
極異常を改善する作用にはN型Ca2+チャネル
に対する抑制が関与することが明らかとな
った。N型Ca2+チャネルを選択的に抑制する新
規薬物の創出は、心筋再分極異常を有する患
者に対して血圧低下などの副作用がない薬
物治療法として期待できる。 
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