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研究成果の概要：敗血症病態における頻脈性不整脈の発生機序について，電気生理学的，およ 
び分子薬理学的解析を行った。その結果，心房筋における L 型カルシウムチャネルの発現抑制

に伴う活動電位持続時間の短縮が起きており，不応期が相対的に前倒しになることにより，頻

脈性が発生しやすい環境を形成することがわかった。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・麻酔・蘇生学 
キーワード：周術期管理学，敗血症，不整脈，カルシウムチャネル，リポポリサッカライド 
 
１．研究開始当初の背景 

 敗血症は感染に合併する全身性炎症反応を

特徴とし，周術期に高い死亡率を示す病態と

して知られている。この敗血症病態では，上

室性頻拍や心房細動などの不整脈がしばしば

観察されるが，その発生機序や治療について

は現在も不明な点が多く，抗不整脈薬の選択

指針も不明瞭であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では単離心房筋細胞の電気生理学
的特徴やイオンチャネル構成蛋白の発現変
化を検討することにより，敗血症病態におけ
る上室性頻拍の発生機序と治療に新たな知

見を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 大腸菌内毒素であるリポポリサッカライ
ド(LPS)をモルモット腹腔内に投与すること
により敗血症モデルを作成した。 
（1）電気生理学的方法：単離心房筋標本を
作成し，パッチクランプ法により活動電位，
L 型カルシウムチャネル電流，ナトリウムチ
ャネル電流，および遅延整流性カリウム電流
について敗血症の影響を検討した。 
（2）分子薬理学的方法：ウェスタンブロッ
ト法により，L 型カルシウムチャネルサブユ
ニットの発現を観察した。また Rt-PCR 法と
免疫染色法によりナトリウム Nav1.5 チャネ



ルの発現を観察した。 
 
４．研究成果 
（1）電気生理学的検討：LPS 投与により活動
電位持続時間の短縮が起きた。また，静止膜
電位の脱分極が観察された。これらの変化は
NO 合成阻害薬である L-NAME の同時投与にて
阻害される傾向が見られた。（下図） 
 

また LPS 投与により，L 型カルシウムチャネ
ル電流は抑制された。（下図） 

一方で，電位依存性ナトリウムチャネル電流
は影響を受けず，遅延整流性カリウム電流は
増大する傾向が見られた。 
（2）分子薬理学的検討：LPS 投与により L型 
カルシウムチャネル構成蛋白であるα1C，α
1D サブユニットの発現が抑制された。（下図） 

一方，Rt-PCR 法および免疫染色法では，LPS
投与により電位依存性ナトリウムチャネル

（Nav1.5）の発現に変化は認められなかった。 
 以上より，LPS 投与による敗血症病態モデ
ルにおいて，おもにカルシウムチャネル電流
の抑制，および遅延整流性カリウムチャネル
の増大により，心房筋において活動電位持続
時間の短縮が起こり，活動電位不応期を相対
的に前倒しにすることにより，頻脈性不整脈
が発生しやすい環境が構築されることが明
らかとなった。また，この L型カルシウムチ
ャネル電流の抑制には，チャネル発現抑制の
関与が示唆された。従って，今後 L型カルシ
ウムチャネルの発現抑制に対しての遺伝子
治療などが治療戦略の構築に大きな役割を
果たすものと考えられた。 
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