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研究成果の概要（和文）：神経型NaチャネルNaV1.8の電気生理学的役割を解明するために、電気的ストームのモ
デル動物を用いた実験研究を行った。当該モデルは、完全房室ブロック、QT延長、心室肥大を示し、トルサドポ
アンツ（TdP）/心室細動が反復発生する特徴をもつ。NaV1.8介在遅延ナトリウム電流の亢進によって引き起こさ
れる再分極遅延領域アイランドが、TdPを駆動する渦巻型旋回興奮波（ローター）の発生・維持・停止に寄与す
ることが判明した。TdPに特徴的な心電図波形の成因が、アイランド辺縁をさまよい運動するローターであると
考えられ、NaV1.8が病態心に伴う不整脈に対する新たな治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Electrophysiological roles of the neural Na-channel NaV1.8 were tested in a 
rabbit model of electrical storm (ES) featuring multiple defibrillator-firings for repetitive 
Torsades-de-Pointes (TdP) and ventricular fibrillation (VF) by electrical remodeling 
(QT-prolongation) due to chronic atrioventricular block. ES was associated with island-like long 
action potential duration (APD) regions at the left ventricles with increased spatial 
APD-dispersion, which were exacerbated by epinephrine. We detected drifting rotational activity in 
the periphery of the refractory island during TdP and found correlation of APD-dispersion with the 
number of VF episodes. The localized APD-prolongation was attributed to late Na-current enhancement 
probably due to upregulation of NaV1.8 within myocardium, the notion supported by in vivo 
antiarrhythmic actions of A-803467, a selective NaV1.8 blocker. NaV1.8 likely underlies torsadogenic
 late Na-current and is an interesting candidate for new-drug targeting.  

研究分野：心臓電気生理学

キーワード： 電気的ストーム　渦巻き型旋回興奮（ローター）　遅延ナトリウム電流　神経型ナトリウムチャネル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
致死性不整脈による心臓突然死は年々増加しており、近未来には、さらに深刻な社会問題となることが予想され
ている。しかし、有用な治療・予防薬はなく、その発生機序や分子基盤についても未解決な点が数多く残されて
いる。本研究では、重篤な心臓不整脈疾患「反復する心室頻拍・細動（電気的ストーム）」を再現したモデル動
物を用いて、電気的ストームを可視化するとともに、心筋組織・細胞の特性変化を解析した。致死性不整脈は渦
巻き型旋回興奮波を機序とすること、その成立に神経型ナトリウムチャネルNaV1.8の心筋細胞での出現が関与す
ることが判明した。新たな抗不整脈薬の開発に繋がる実験結果が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
Na+チャネル電流（INa）の持続成分・遅延 Na+電流（INa-L）は、様々な心臓疾患に伴って増大する
催不整脈電流で、その抑制によって有用な治療効果がもたらされると期待されている。これまで
に、ヒト肥大・不全心、糖尿病や心筋梗塞などのモデル動物では、心室筋細胞の INa-Lが亢進して
いること、INaピーク成分（INa-peak）に比し INa-Lを相対的に強く阻害する INa遮断薬が抗不整脈作
用や拡張機能改善効果を有することが多数報告されている○1 。しかし、近年、INa-L 阻害薬
eleclazine の第二相臨床試験（TEMPO）が、植込型除細動器（ICD）を有する患者を対象に行わ
れ、治験薬投与群では、プラセボ投与群に比し ICD 作動回数が減少せず逆に増加したことが発表
された○2。このため、INa-L阻害薬の開発はその後進んでいない。INa-L阻害薬には、INa-peakが少なか
らず抑制されることで伝導遅延による催不整脈性が増加するリスクが排除できないこと、また、
薬物結合部位の視点から INa-peakに影響を及ぼすこと無く INa-Lを特異的に阻害する INa遮断薬の開
発が本当に可能であるのか、などの懸念や課題が挙げられる。 
 
２．研究の目的 
新たな INa-L阻害薬を開発するための基盤研究として、神経型 Na+チャネルサブユニット NaV1.8 の
心筋細胞での出現に着目し、NaV1.8 阻害によって、催不整脈副作用無く、INa-Lを特異的に遮断す
る効果が得られるのか否かを、電気的ストームのモデル動物を用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 電気的ストーム家兎モデルの作成 
家兎に、完全房室ブロックの作成と植込型除細動器（ICD）の埋め込みを行うと、その経過中、
QT 延長による電気的ストーム（Electrical Storm: ES）が発生する。このモデル動物は、両心
室肥大、著明な QT 時間延長、異常 QT-U 波を示し、反復発生する非持続性心室頻拍 Torsadeｓ de 
Pointes（TdP）や心室細動（VF）に対して、ICD が頻回作動する重篤な不整脈状態 ES に進展す
る特徴をもつ○3。本研究では、ICD が埋込された完全房室ブロック家兎 50 羽を 105±9 日間経過
観察したところ、39 羽が ES（24 時間以内に 3 回以上の VF エピソードと定義）に進展（ES rabbit
ｓ）、残りの11羽はTdPまたはVFエピソードを経験したがESに進展しなかった（non-ES rabbits）。
コントロール（CTL）として 19 羽の健常家兎を使用した。 
 
(2) 心臓電気生理学的・分子生物学的・病理学的検討 
光学マッピングシステム用いて、摘出灌流心の前面心外膜下心室筋からの光シグナルを高速カ
メラ（毎秒 1,000 フレーム）で記録し、活動電位持続時間（APD）マップや位相マップを作成し
た。パッチクランプ法を用いて、単離心室筋細胞の INaを記録した。左室心室筋組織から抽出さ
れた総蛋白を用いて、NaV1.8 チャネルに加え、心臓に主に発現する Na+チャネルαサブユニット
NaV1.5、カルシウム/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ II（CaMKII）の発現量をウエス
タンブロット法で定量した。また、心室横断面スライスを用いて、NaV1.8 の発現分布を明らか
にするため、その免疫組織染色を行った。さらに、NaV1.8 阻害による心電図パラメータの変化、
抗不整脈効果を検討するため、選択的 NaV1.8 遮断薬 A-803467（10 mg/kg、静注）を ES 家兎 4
羽に投与した。A-803467 は 5%DMSO/95%ポリエチレングリコールで溶解された。 
 
４．研究成果 
(1) TdP の可視化とその発生に寄与する再分極延長領域アイランドの電気生理学的特徴 
INa-Lの亢進による再分極遅延領域が、心基部にアイランド様に出現すること、TdP の興奮伝播様
式が渦巻型旋回興奮波（ローター）であること、TdP 駆動ローターの発生・維持・停止にアイラ
ンドが重要な役割を果たすことが判明した。心室性期外収縮からの興奮がアイランドに侵入で
きず、その伝導途絶部位断端にて旋回波を形成することで第 1拍目が形成、第 2拍目以降はロー
ターがアイランド辺縁をさまよい運動することで TdP は維持された。興奮間隙が次第に狭小化
し、ローター中心が不応期領域に取り囲まれる結果、旋回興奮活動ができなくなる、いわゆる袋
小路型消失機序により TdP は停止した。単一のローターが移動することで生じるドップラー効
果によって多型性心室頻拍が形成されることが知られているが、TdP 型の心室頻拍との相違、そ
の成因については必ずしも明らかでなかった。本研究で得られた結果より、TdP は、ローター中



心が再分極延長領域アイランドの辺縁
に局在し、そこをさまよい運動する特
有な軌跡を描くことで特徴的な心電図
波形が形成されると考えられる。シミ
ュレーションを用いた更なる検討が必
要である。 
 
ES 家兎の摘出灌流心で検出された再分
極延長領域アイランドの実例を図１に
示す。心基部に大きな APD 延長領域が
存在していた（図１A）。この ES 家兎の
APD 値は心基部 346 ms、心尖部 250 ms
で、その差（APD-D）は 96 ms であった。
エピネフリン 0.1μM 添加により、APD
は心基部、心尖部ともに延長し（各々
520, 315 ms）、APD-D は 205 ms に増加
した結果、APD 延長領域アイランドはよ
り一層明瞭化した（図１A白矢印）。一
方、CTL 家兎の摘出灌流心では、心基部、
心尖部での APD 値は、各々175，172 ms、
エピネフリンを添加しても APD 延長は
軽度（心基部で 16, 心尖部で 14 ms）にとどまり、APD 不均一性やアイランドは観察されなかっ
た（図１B）。光学マッピングを行った ES 家兎 15 羽中 13 羽の摘出灌流心において、APD 不均一
性を示すアイランドの出現が確認された。アイランドの形成に INa-L が寄与しているか否かを調
べるために、エピネフリン灌流下に INa-L阻害薬 ranolazine 10 μM 添加した。Ranolazine は INa-
Lだけでなく、遅延整流 K+チャネル電流の速い成分（IKr）を遮断する作用を有する○1。Ranolazine
によって、ES 家兎心基部でのみ APD 短縮（図 1A 下段）、ES 家兎心尖部や CTL 家兎心基部・心尖
部では APD 延長が引き起こされた。ES 家兎心基部に出現していたアイランドはほぼ消失し、APD-
D は 122 ms へ減少した。これらの結果より、ES 家兎心基部では、INa-Lが亢進しているために、
ranolazine の INa-L阻害作用により APD は短縮したが、その他では、IKr遮断作用が優位に表れ APD
が延長したと考えられた。そこで、INa遮断薬リドカインの in vivo 効果を ES 家兎で検討してみ
た。エピネフリン負荷によって TdP が誘発された家兎にリドカイン 2 mg/kg を静注したところ、
QT 時間が短縮し TdP は完全に抑制された。 
 
(2) アイランドのイオンチャネル機序：神経型 Na+チャネル NaV1.8 介在 INa-Lの関与 
NaV1.8 と NaV1.5 はともに、テトロド
トキシン（TTX）抵抗性 Na+チャネル
に属する。培養細胞を用いた研究に
よると、TTX 高濃度（30μM）によっ
て NaV1.5 は抑制されるが、NaV1.8 は
ほとんど影響を受けないことが示さ
れている○4。本研究では、TTX 30μM
を用いて、ES と CTL 家兎の単離心室
筋細胞の INa を解析した。ES 細胞の
TTX 抵抗性 INa-Lは、CTL に比し有意に
大であった。また、TTX 感受性 INa-Lも
ES 細 胞 で 増 加 し て い る 傾 向
（P=0.0785）を示した。一方、INa-peak

には TTX 感受性・抵抗性どちらとも
差はなかった。 
 
INa-L 亢進の非遺伝性メカニズムとし
て、細胞内シグナル分子カルモジュ
リンキナーゼ（CaMKⅡ）による NaV1.5

図１摘出灌流心の活動電位持続時間（APD）マップ 

図２．神経型 Na+チャネル NaV1.8 の免疫組織染色 



（Ser571）のリン酸化修飾○5、細胞内ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K）-Akt シグ
ナル経路の減弱○6、Nav1.8 の発現増加○7 ,○8が示されている。これらの既知報告を参考に、ES 家兎
モデルでの INa-L亢進メカニズムを左室心室筋組織で追究した。ES では、CaMKII の活性亢進によ
って NaV1.5（Ser571）が過リン酸化されていること、さらに、シグナル強度は微弱であるものの、
ES での NaV1.8 発現量が non-ES または CTL に比して有意に増加していた。 
 
NaV1.8 が、ES 家兎の心基部では、心筋組織内の神経線維断端だけでなく、心筋細胞に強発現し
ていた（図２A）。一方、non-ES 家兎から、同様な染色所見は得られなかった（図２B）。NaV1.8 陽
性を定量化するために作成された NaV1.8 スコアリングスコア（0-4）は、ES の心基部で 3.5 (IQR 
3-4)、心尖部 1.5 (IQR 1-2)（P<0.05）、CTL では、心基部では、1.0 (IQR 1-2)、心尖部 1.0 (IQR 
1-1.25)であった（図２C）。また、蛍光免疫染色でも、NaV1.8 の心筋細胞内発現は明らかであっ
たが、その局在パターンを決定することはできなかった（図２D）。 
 
(3) 薬理学的 NaV1.8 遮断の効果 
選択的 NaV1.8 遮断薬 A-803467 静注の抗不整脈作用を検討した。図３に、VF エピソードが 5 回
記録された ES 家兎の実例を
示す。ケタミンとキシラジン
による麻酔下に心電図モニ
ターが実施された。麻酔定常
状態にてペーシングリズム
（毎分 50 回の設定）となり、
そのQT時間は295 msであっ
た。エピネフリン投与（ボー
ラス注入＋5 分間の持続投
与）により QT 時間は 381 ms
と著しく延長し、心室性期外
収縮、ショートラン（連続 6
拍未満）、TdP（連続 6 拍以上
の心室頻拍）が誘発された
が、A-803467 静注後直ちに、
QT 時間は 288 ms に短縮し、
不整脈は完全に抑制された。
また、この家兎では、エピネ
フリン投与後、心室ペーシン
グをオフにすると、ポーズ依
存性に TdP が繰り返し発生
したが、A-803467静注により
この誘発方法が無効となり、
不整脈が出現しなくなった。 
 
(4) まとめ 
心臓には、主要な Na+チャネル NaV1.5（SCN5A）に加え、他の NaVアイソフォームが存在する。ゲ
ノムワイド関連解析にて、NaV1.8 をコードする SCN10A の遺伝子座または近傍での遺伝子多型が
心電図パラメータ PR・QRS 間隔に影響を及ぼすこと、Brugada 症候群や心房細動と関連すること
が報告されてから、薬理学的 NaV1.8 遮断、SCN10A ノックアウトやゲノム編集技術を駆使した実
験研究が行われているが、NaV1.8/SCN10A の役割は決定されていない。最近、SCN10A の部分的な
転写産物が NaV1.5 の発現・機能制御に関わる○9ことが示される一方で、Sossalla らは、ヒト肥
大心や不全心において NaV1.8 蛋白が発現亢進していること、薬理学的遮断によりその単離心室
筋細胞の活動電位持続時間が短縮することを報告した○7 ,○8。本研究から得られた知見は、Sossalla
らの報告と一致することから、NaV1.8 介在 INa-Lの病態生理学的意義が強く示唆される。 
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