
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６７５

挑戦的萌芽研究

2013～2012

拍動心筋細胞を用いた後天的情報の獲得保持機構の解明

Clarify the acquisition and retention mechanisms of epigenetic information by use of
 beating cardiomyocytes

９０３４５０６７研究者番号：

金子　智行（KANEKO, Tomoyuki）

法政大学・生命科学部・教授

研究期間：

２４６５０２５３

平成 年 月 日現在２６   ５ ２８

円     3,000,000 、（間接経費） 円       900,000

研究成果の概要（和文）：細胞内に蓄えられた後天的情報を定量化するために、モデル細胞として拍動心筋細胞を用い
、細胞に摂動を与えたときの緩和過程を測定した。まず、外部から摂動を与えるための電気刺激プロトコールを改良す
ることにより拍動周期の制御を可能にし、心筋細胞の拍動周期と細胞外電位を同時測定する系を確立した。次に、電気
刺激により拍動周期を固定すると、イオンチャネルの活動状態がその周期に依存して対数関数的に変化した。このこと
から拍動周期という後天的情報の表現型は後天的情報であるイオンチャネルの活動状態を変化させ、拍動周期と相関し
た活動状態まで対数関数的に変化することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To quantify the epigenetic information accumulated in cells, I observed the relaxa
tion process after adding perturbations to beating cardiomyocytes for model cells. First, I developed the 
system of simultaneous measurement of beating rate and field potential in beating cardiomyocytes for measu
rement of correlation between beating rate and active state of ion channels. Next, I measured the active s
tate of ion channels and the beating rate on cardiomyocytes adding to perturbation for electrical stimulat
ions, drug effects, and temperature changes. As a result, active state of ion channels was logarithmically
 changed by the beating rate fixed with electrical stimulation, and at the stopping of electrical stimulat
ion it was logarithmically reverted to the active state before adding perturbation. Finally, these results
 were clarified a part of acquisition and retention mechanism of epigenetic information by analysis of rel
axation process after perturbations.
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１．研究開始当初の背景 
 細胞内に蓄えられている情報には先天的
情報と後天的情報の二種類が存在している。
先天的情報については DNA などに代表され
る遺伝情報があり、ヒトゲノム解析などによ
り研究が進展している。しかし、後天的情報
は外部の環境変化により獲得された情報で
あり、細胞レベルでの研究は進んでいなかっ
た。 
 
 
２．研究の目的 
 細胞内に蓄えられた後天的情報を定量化
するために、モデル細胞として拍動心筋細胞
を用い、拍動リズムとイオンチャネルの機能
を同時計測する系を確立する。この系を用い
て、細胞に摂動を与えたときの緩和過程を観
察することにより、後天的情報の定量化を行
うのが目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 後天的情報の定量化のために、拍動心筋細
胞をモデル細胞として、拍動時のイオンチャ
ネルの活性化状態を細胞外電位から推測し、
拍動周期とイオンチャネルの活性化状態の
相関をとることを試みた。 
 そのためにまず、心筋細胞の拍動と細胞外
電位を同時測定する系を確立し、外部から摂
動を与えるための電気刺激プロトコールを
改良し、拍動周期の制御を可能にした。次に、
電気刺激や薬剤、温度変化等の様々な摂動を
与えた際の変化量を拍動周期と、その元にな
っているイオンチャネルの機能的発現量を
計測した。最後に、それらの変化量の相関を
とることにより、後天的情報の獲得・保持機
構の解明を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 （１）モデル細胞である心筋細胞の拍動と
細胞外電位を同時に計測する系の確立。 
 一般的には、細胞の電位を計測するにはパ
ッチクランプ法が用いられるが、非侵襲的で
長期的な測定には不向きである。そこで、非
侵襲で長期的に計測可能な細胞外電位計測
法と位相差観察法を組み合わせ、モデル細胞
である心筋細胞を培養しながら計測するシ
ステムを構築した(図 1)。このシステムを用
いて、心筋細胞の拍動を位相差顕微鏡で測定
し、同時に細胞外電位を計測することにより、
拍動と細胞膜上のイオンチャネルの活動測
定が可能となった。まず、拍動の解析性能を
評価するために、心筋１細胞の形状と拍動の
強さや方向の関係性を測定したところ、円形
の心筋細胞に比べて、長方形の心筋細胞は長
軸に沿って拍動する傾向が強いことがわか
った(図 2)。今後、拍動の方向性とイオンチ
ャネルの活動状況についても解析を行って
いく予定である。 

 

 
 
図１ 細胞しながら拍動と細胞外電位を同
時計測するシステムの模式図 
 
 

 
図２ 円形と長方形の心筋細胞の拍動の強
さと方向性の関係 
 
 
 （２）心筋細胞に摂動を与えるための電気
刺激プロトコールの改良。 
 心筋細胞の拍動周期は様々な要因によっ
て決定されている。しかし、電気刺激によっ
て、その周期は制御することが可能であるこ
とが知られている。そこで、細胞外電位を測
定しながら、電気刺激により拍動周期を変化
させたときのイオンチャネルの活動状態を
測定することができれば、拍動周期とイオン
チャネルの活性化状態の相関がとれると考
えた。しかし、通常の電気刺激では、印加時
に巨大な電位変化と緩和過程(アーティファ
クト)があり、小さな細胞外の電位変化はか
き消されてしまった。そこで、電気刺激のプ
ロトコールを見直し、アーティファクトの小
さい方法を探索した。今までの刺激プロトコ
ールでは、1 回の矩形波をプラス、マイナス
で連続して与えるものであったが、私は複数
回の矩形波をプラス数回、マイナス数回に分
けて与え、そのバランスによって一番アーテ
ィファクトの小さい刺激プロトコールを探
索した(図 3)。これにより、心筋細胞の細胞



外電位よりも小さいアーティファクトしか
発生しない刺激プロトコールを見つけるこ
とに成功した。 

 
図３ 電気刺激可能な細胞外電位計測シス
テムと改良した電気刺激プロトコール 
 
 
 （３）電気刺激による心筋細胞の拍動周期
変化とイオンチャネルの活性化状態の計測。 
 アーティファクトの小さい電気刺激が可
能になったことで、心筋細胞を一定の周期で
拍動させた時の細胞外電位の測定が可能と
なった。そこで、拍動周期と細胞外電位の相
関関係の解析を試みた。電気刺激により、心
筋細胞の拍動周期を変化させると、すぐにそ
の拍動周期に追随し、電気刺激を止めると、
すぐに刺激前の元の周期に戻ることがわか
った。そのとき、細胞外電位のマイナスピー
ク(Na+電位)とプラスピーク(K+電位)の間隔
である細胞外電位持続時間(FPD)は、すぐに
追随せず、対数関数的に徐々に追随し、電気
刺激を止めたときも、対数関数的に徐々に元
の値に戻っていくことがわかった(図 4)。こ
のことから、心筋細胞の拍動周期の変化はイ
オンチャネルの活動状態の変化をもたらす
が、その変化は急激には起こらず、対数関数
的に徐々に変化していくことが示唆された。 
 

 
図４ 電気刺激による拍動周期と細胞外持
続時間(FPD)の変化 
 

 （４）薬剤による心筋細胞イオンチャネル
の阻害と拍動周期変化の計測。 
 薬剤による心筋細胞の応答変化(FPD の延
長等)はドラッグスクリーニングの分野で重
要となっている。しかし、薬剤によるイオン
チャネルの阻害は FPD の変化だけでは無く、
細胞周期の変化も引き起こし、正確な FPD の
変化を測定することができなかった。そこで、
前述の改良した電気刺激プロトコールを用
いることにより、電気刺激により拍動周期を
1Hz で固定したときの薬剤の応答を計測した
(図 5)。その結果、FPD が延長することが知
られている薬剤 E-4031 で FPD の延長を確認
することができた(図 5c)。これにより、一定
の拍動周期における薬剤の影響を調べるこ
とが可能となった。今後は、一定拍動周期下
でのイオンチャネル阻害剤とイオンチャネ
ルの活性状態や、阻害剤による拍動周期変化
を解析することにより、細胞内に蓄えられた
後天的情報について解明していく予定であ
る。 
 

 
図５ 電気刺激による心筋細胞の拍動周期
の固定と薬剤による応答性の測定 
 
 
（５）温度変化による心筋細胞の拍動周期

変化の計測。 
 心筋細胞は温度が上昇すると拍動周期が
速くなり、温度が低下すると遅くなることが
知られている。しかし、それらの温度変化と
イオンチャネルの活動状態の変化について
はよくわかっていない。そこで、細胞外電位
を記録しながら、温度を変化させることによ
り、温度変化による拍動周期の変化とイオン
チャネルの活動状態の変化を同時記録した。
その結果、温度変化により拍動周期が変化す
るに伴って、イオンチャネルの活動状態は変
化した。現在、この変化について解析中であ
る。本研究は法政大学に異動してからの研究
であり、動物実験の制限から、ニワトリ胚由
来心筋細胞を用いた。今後はニワトリ胚を用
いることになるが、薬剤の応答性や温度変化
への応答性はヒトやマウスの心筋細胞と同
等の変化が観察されている。将来的にはヒト



由来心筋細胞の代換としての利用が期待で
きる。 
 
 （６）後天的情報の獲得・保持機構の解明
に迫る。 
 最後に、これまでの研究成果を統合して、
後天的情報の獲得・保持機構について考察す
る。拍動周期に関しては、電気刺激、温度変
化により、自在に変化させることを可能にし
た。電気刺激により拍動周期を固定すると、
イオンチャネルの活動状態がその周期に依
存して変化した。イオンチャネルの活動状態
は拍動周期という表現型となる後天的情報
としてとらえることができるが、逆に拍動周
期を強制的に変化させることにより、後天的
情報であるイオンチャネルの活動状態が変
化することを発見した。このイオンチャネル
の活動状態は拍動周期と相関した活動状態
まで対数関数的に変化することが示唆され
た。これにより、細胞の後天的情報の獲得・
保持機構の一端が明らかとなった。 
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