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研究成果の概要（和文）：  
左心房筋と肺静脈心筋を比較し、肺静脈心筋における異所性自動能の発生機序を明らかにする

ことを目的とした。Ca2+動態を観察した結果、肺静脈心筋では左心房筋に比べ、Ca2+ transient

が多く発生していた。しかし、細胞形態、筋小胞体の量や分布に違いは見られなかった。また

活動電位を比較すると、肺静脈心筋で静止膜電位が浅かった。これは内向き整流性 K+電流量が

小さいことで説明が可能であった。以上の結果から、肺静脈心筋では再分極を担う内向き整流

性 K+電流量が小さいために Ca2+よる自発活動が顕在化しやすいことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 We assessed the electrophysiological properties of pulmonary vein myocardium and 
analyzed its arrhythmogenic activity. Some of the pulmonary vein cardiomyocytes, but 
not atrial cardiomyocytes, showed sustained spontaneous Ca2+ transients. But 
morphology and the sarcoplasmic reticulum content of pulmonary vein cardiomyocytes 
were the same as those of atrial myocytes. The pulmonary vein myocardium had a less 
negative resting membrane potential and lower density of inwardly rectifying 
potassium current than atrial. These results suggest that the lower density of 
repolarizing currents in pulmonary vein cardiomyocytes appears to play a permissive 
role for depolarization induced by elevation of intracellular Ca2+. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)心房細動は臨床で最も多く見られる不整
脈の一つである。患者数が多く（日本に 130

万人）、心原性脳梗塞や心不全を誘発するな
ど患者の QOL を損なうことから、治療意義の
大きい疾患と考えられている。これまで心房
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細動は心房筋の異常興奮が主原因と考えら
れていたため、現在も治療薬は心臓にターゲ
ットをおいたⅠ群およびⅢ群の抗不整脈薬
が使用されている。しかし近年、心房細動患
者の 9割以上は左心房に隣接する肺静脈が不
整脈の発生起源であり、さらに肺静脈に迷入
している心筋組織から発生する異所性自動
能が原因であることが判明した。従ってこの
肺静脈自動能を抑制する薬物を見出すこと
ができれば、心房細動の新たな治療戦略に繋
がり、社会に大きく貢献できる。現在まで、
肺静脈心筋に存在する個々のイオンチャネ
ルに注目した基礎的検討は海外の研究者の
グループによりなされているが、肺静脈心筋
の異所性自動能の発生機序や薬物応答性に
ついては未解明の点が多く、治療戦略を構築
するための情報が極めて少ない。 
 
(2) これまで不整脈の発生機序については細
胞膜のイオンチャネルを介して生じる電気
現象で説明されてきた。しかし細胞内 Ca2+過
負荷を引き起こすウアバインやアコニチン
により電気的異常興奮が誘発されることか
ら、不整脈発生機序の解析には細胞膜の電気
現象と細胞内 Ca2+動態の両者を考慮すること
が重要である。特に肺静脈心筋では心室筋に
比べて細胞内で自発的 Ca2+オシレーションが
発生しやすく、さらに細胞内 Ca2+動態の調節
に関る Na+/Ca2+交換機構が肺静脈心筋の自発
活動発生に関与する結果を得たことから、肺
静脈心筋を対象とした研究ではチャネルや
トランスポーターを介して生じる電気現象
を細胞内 Ca2+動態との関連性から検討するこ
とにより、肺静脈心筋の自発活動発生機序の
本質に迫ることができるという着想に至っ
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、電気現象と Ca2+動態の両視点か
ら、肺静脈心筋における異所性自動能の発生
機序をイオンチャネルやトランスポーター
のレベルで解明し、さらに治療ターゲット分
子を見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 Hartley 系モルモットから素早く心肺を摘
出し、左心房および肺静脈組織標本を作製し
た。細胞内活動電位の測定は定法に従い、3 M
の塩化カリウムで満たしたガラス微小電極
（抵抗値 20～30Ω）を電極内に刺入し行った。
細胞内 Ca2+動態は組織標本あるいは単離細胞
に蛍光プローブを負荷し、共焦点顕微鏡法に
より可視化・定量した。心筋細胞の単離は、
肺をつけたままランゲンドルフ灌流心を作
成し、コラゲナーゼ処理により行った。電流
測定は whole-cell patch clamp 法を適用し
行った。 

４．研究成果 
 
(1) 共焦点顕微鏡を用いてモルモット単離
肺静脈心筋細胞および心房筋細胞の Ca2+イメ
ージングを行い、細胞内 Ca2+オシレーション
による肺静脈自発活動の発生機序の解明を
目指した。まず肺静脈心筋細胞および心房筋
細胞の細胞単離法を確立し、安定的に細胞を
単離することに成功した。肺静脈心筋細胞と
心房筋細胞の形態的比較を行ったところ、両
者のサイズや形態は類似していた。また、Ca2+

放出の引き金となる筋小胞体の量や分布に
も心房筋と肺静脈心筋で違いは見られなか
った。次にこれらの細胞の Ca2+動態を比較し、
検討を行った。肺静脈心筋細胞では、Ca2+ 
transient、Ca2+ spark、Ca2+ wave の 3 種類の
Ca2+オシレーションが観察できた。Ca2+ 
transient とは活動電位発生に伴う細胞質全
体の Ca2+濃度上昇である。Ca2+ spark は細胞
質内の微少領域で生じる非伝播性の Ca2+濃度
上昇、Ca2+ wave は局所的な Ca2+濃度上昇が細
胞質内を伝播する動きであり、これらは活動
電位の発生を意味しない。肺静脈では自発的
な Ca2+ transient すなわち自発活動の直前に
Ca2+ spark や Ca2+ wave が発生している傾向が
見られた。この３種の Ca2+ オシレーションの
発生率を心房筋細胞と肺静脈心筋細胞で比
較してみると、Ca2+ spark、Ca2+ wave は心房、
肺静脈で同程度発生していたが、Ca2+ 
transient は肺静脈心筋細胞で多く発生して
いた。 
以上の結果より、肺静脈心筋には Ca2+ spark、
Ca2+ wave により Ca2+ transient すなわち自発
活動が誘発され易い性質があることが示唆
された。 
 
(2) これまでにモルモット肺静脈心筋で電
気的自発活動を観測し、この自発活動が筋小
胞体からの Ca2+放出と Na+/Ca2+交換機構によ
って惹起されていることを明らかにした。し
かし、なぜ肺静脈でのみこのような自発活動
が見られるのかは分かっていない。そこで、
ガラス微小電極法、patch-clamp 法を用いて
左心房筋と肺静脈心筋を比較し、肺静脈で自
発活動が発生する原因を明らかにすること
を目指した。 
モルモットの肺静脈と左心房の活動電位波
形を比較すると、肺静脈心筋で静止膜電位が
浅い傾向が見られた。そこで静止膜電位を維
持する内向き整流性 K+電流量を whole-cell 
patch clamp 法を用いて測定した結果、内向
き整流性 K+電流量は肺静脈で小さく、左心房
で大きい傾向が見られた。 
このことから、肺静脈心筋では再分極を担う
内向き整流性K+電流量が小さいために筋小胞
体からの Ca2+放出と Na+/Ca2+交換機構による
自発活動が顕在化し得ることが示唆された。 



(3) 肺静脈心筋自発活動に影響を与えると
考えられる神経伝達物質に焦点を当て、肺静
脈心筋自発活動への交感神経系の関与を明
らかにすることを目的とした。 
カルシウム蛍光色素を導入したモルモット
単離肺静脈心筋細胞に交感神経の伝達物質
である noradrenaline を処置すると、細胞内
カルシウム濃度の上昇に続いて、カルシウム
オシレーションが観察された。次に薬理学的
検討を迅速に行うことができる収縮力測定
法を肺静脈組織標本に適用した。摘出したモ
ルモット肺静脈組織の一端をアイソメトリ
ック・トランスデューサーに接続し、肺静脈
の輪走筋方向に 100 mg 程度の静止張力を与
えると 50 mg 以上の収縮力が検出でき、薬理
学的検討が可能であった。およそ４割の標本
で自発活動（自発的収縮）が見られたが、こ
の自発活動は頻度が不安定（約 1 Hz）であり
持続しなかった。自発活動を示さない標本に
noradrenaline を処置すると、高頻度（約 3 
Hz）かつ 30 分以上持続する自発活動が誘発
された。また神経終末から noradrenaline の
遊離を促す tyramine を処置しても自発活動
が誘発された。この自発活動は propranolol
または prazosinにより抑制された。さらに、
isoproterenol または methoxamine によって
も自発活動が誘発されたことから、自発活動
の発生にはα1 およびβ受容体が重要である
ことが判明した。以上の結果から、肺静脈心
筋 の 交 感 神 経 終 末 か ら 放 出 さ れ た
noradrenaline はα1 およびβ受容体を介し
て細胞内カルシウム濃度を上昇させ、自発活
動を惹起することが判明した。 
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