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研究成果の概要： 
心臓手術に付随して発生する不整脈は主として心筋細胞の虚血性変化によるところが大きい。

現在この周術期不整脈を完全に予防することは困難であるが、今回行った一連の実験系を通し

て分子標的治療の可能性が開かれた。すなわち虚血心筋における心筋細胞間チャネルの構造変

化を制御することにより、危険な周術期不整脈を回避する道筋が得られたと考えることができ

る。 

 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2008 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,900,000 870,000 3,770,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・胸部外科学 
キーワード：1) ギャップ結合、 2) コネキシン 43、 3) 不整脈 

 
１．研究開始当初の背景 
古典的な資料（Framingham study, 1988）

によれば心不全患者の 40%は心臓突然死の危
険に晒されている。またこの場合死の危険は、
治療が奏効して症状の訴えが無い患者にも
同じように訪れるという事実がある。もとよ
り心不全の著しい患者や血行再建を要する
虚血性心疾患患者ではさらに高率に突然死
の危険が訪れる。本邦においても突然死の
80%近くを占めるのは心臓死である。しかし
その絶対的な解決法の道筋は見えていない。
近年ある種の不整脈死には遺伝子が関与し
ていることが判明し、この方面における研究
の進展には目を見張るものがある。しかしそ

ういった状況下でも、最も高い致命率を示す
虚血性心疾患合併患者の不整脈死に関して
は、未だに決定的な予防法は見出されていな
い。この点において対策が急務であるものの
ひとつが心臓手術である。いかに周到に心筋
保護を施したとしても、個々の心筋細胞レベ
ルでの虚血障害状態は理論的に不可避であ
り、それを誘因とする不整脈は心房起源、心
室起源を問わず周術期管理における最難関
の問題であるとともに予期せぬ周術期不整
脈死を招く可能性があると考えられている。
この問題に対し、近年分子レベルでのアプロ
ーチが世界的に盛んになってきている。 
 



 
２．研究の目的 

心臓の電気現象は、心筋細胞間介在板に集
中する細胞接合装置である Gap Junction 
channel (GJ)を介して伝達される。単に電気
的興奮だけではなく、隣接細胞間の情報伝達
に主要なな役割を担う GJ は 2 つの膜貫通ド
メインを有する蛋白である Connexin により
構 成 さ れ て い る が 、 心 室 で は
Connexin43(Cx43)の動態が致死性不整脈の
発生に本質的な役割を果たす事が既に知ら
れている。心房、心室及び刺激伝導系にはこ
の他にも Connexin Family の存在が証明され
ているが、量的に他を圧倒する Cx43 が主体
的な役割を果たすことは既によく知られて
いる。本研究の目的は虚血心筋において発生
する予測困難な不整脈の発生メカニズムを、
GJ における Cx43 の動態を追跡することによ
り検討し、致死性不整脈の予防手段を発見す
ることにある。 
 
 
３．研究の方法 

遺伝子操作マウスを用いて虚血モデルを
作成し、GJ の時間的な変化を組織学的に分析
して追跡すると同時に、様々な条件下におい
て虚血心に発生する不整脈を電気生理学的
に解析する。雄 C57BL/6J マウス (Cx43 
wildtype 及び heterozugous )に対し、全身
麻酔（腹腔内投与）、気管内挿管下にレスピ
レーター管理とし、左前下行枝の第一対角枝
分枝直後を結紮して人工的な前壁急性心筋
梗塞モデルを作成する（図 A）。虚血心筋の形
態学的データを光顕的・電顕的に行い、GJ に
おける Cx43 の動態を詳細に検討する。不整
脈は体内植込み型トランスミッターを用い
たモニター実験と摘出心筋を用いた不整脈
誘発実験（図 B）を行い、各種条件下にお
ける不整脈発生気基質の構造を GJ に着目
して検索した。 
  
 
 
 
 
 
        

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 

（図 A）虚血心筋（図 B）誘発不整脈 
 
 
４．研究成果 
心筋細胞は隣接する細胞同士の電気伝導性
（物質透過性）を GJ チャネルにおける Cx 量
の増減によって制御していると推察され、
Cx43 がその主体的な役割を担っている。組織
に傷害が生じると GJ の開閉システムは組織
の恒常性維持を目的として機能する。今回の

実験において、虚血に対応する GJ の構造変
化は極めて速やかであり、虚血傷害後 30 分
の時点では既に Cx43 の分布に大きな変化が
起きていることがわかった（図 C）。この瞬時
の変化は隣接細胞間のコミュニケーション
を制御（抑制）することを目的としているが、
同時に電気伝導性の不均一性を生じること
から不整脈基質を生じるという問題を内包
している。実際の心臓手術では実験条件に加
えて低体温や人工心肺装着等の要素が加わ
り、やや複雑となるが、基本的に心筋障害 30
分以内の時期における Cx43 量の調節を目的
とした分子標的治療が周術期不整脈の予防
に有効であることは確実である。 
（今後の展望）虚血心筋における Cx43 の発
現異常とそれに伴う GJ の構造変化がチャネ
ルにおける伝導遅延現象を生じ、心室頻拍に
代表される致死的な周術期不整脈を生じる
ことが証明されたが、最近の知見では心筋細
胞間 GJには Cx43 と相互補完的な役割を果た
す可能性のある Cx family（Cx45, Cx40, Cx32
等）の役割が報告されるようになり、また各
種 Cxによって構成される GJそれぞれに固有
の開閉システム（ゲーティングモデルと称さ
れる）において新たな展開が見られる。これ
らの知見は周術期不整脈の予防及び回避に
極めて密接に関連する事項であり注目に値
する。また GJ を介する細胞間コミュニケー
ションの変化には Cx 分子の燐酸化が重要な
役割を果たしていることが種々の実験から
証明されてきている。これらの方面からさら
に詳細な知見が得られれば、周術期不整脈の
分子標的治療はさらに実現に近づくであろ
う。 
 
 
 
 
 
 

 
（図 C）Cx43 の細胞内移動 
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