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研究成果の概要（和文）：小型実験動物（モルモット、ラット、マウス）の摘出肺静脈心筋における細胞内Ca2+
依存性自発活動を顕在化させる要因を検討した。肺静脈へのchronicおよびacuteな伸展刺激は脱分極電流と再分
極電流のバランスを変化させ、緩徐脱分極を出現させ、自発活動を誘発することが判明した。アドレナリンα受
容体刺激はNa+/Ca2+交換機構電流を介して、β受容体刺激はCaチャネル電流及び持続性Na+電流を介して、緩徐
脱分極を強化し、自発活動を誘発することが判明した。伸展活性化チャネル、Na+/Ca2+交換機構、持続性Na+電
流の抑制が、肺静脈心筋自発活動および心房細動の抑制に有効であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Factors involved in the manifestation of the intracellular Ca2+-dependent 
automaticity were examined in pulmonary vein myocardium of guinea pigs, rats and mice. Acute and 
chronic stretch to the pulmonary vein enhanced the automatic activity through activation of 
stretch-activated ion channels. Alpha- and beta-adrenoceptor stimulation manifested the automaticity
 and pacemaker depolarization through enhancement of the Na+/Ca2+ exchanger, and the Ca2+ current 
and persistent Na+ current, respectively. Blockade of these ionic mechanisms was shown to be 
effective for the supression of pulmonary vein automaticity and probably atrial fibrillation. 

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 心房細動は我が国で 100 万人以上の患者数
があり、心房内で生じた血栓が脳梗塞を誘発
するなどQOLを大きく損なうリスクを伴うこ
とから治療の重要性が高い不整脈である。そ
の原因の大多数が心房から肺静脈内に連続
する心筋組織の異所性自動能（心臓本来のペ
ースメーカーとして自動能を有する洞房結
節とは異なる部位で生じてしまう好ましく
ない自動能）であることが判明した。この肺
静脈心筋の自動能（自発的活動電位）の発生
機序や薬理学的性質については未知の点が
多く、有効かつ安全な心房細動治療薬は未だ
存在しない。異所性自動能が原因の疾患を薬
理学的に治療するには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
のレベルで理解し、かつ洞房結節の自動能と
の違いを捉えて異所性自動能のみを選択的
に抑制するような薬物を見出すことが必要
となる。肺静脈心筋に関しては、細胞膜に存
在し、自動能に関与し得る個々のイオンチャ
ネルに注目した検討はなされている。しかし、
肺静脈心筋の異所性自動能に関して、イオン
チャネルやトランスポーターがどのように
連動して自動能につながるのか、自動能を顕
在化させるような細胞内外の要因は何か、心
臓本来のペースメーカーとの機序の違いや
薬物による選択的抑制の可能性については
未知の点が多く残されている。 
 代表者は心筋の多様性を種差、発達段階、
病態による変化の観点から研究してきた。平
成 24〜26 年度科研費を受給し、小胞体から
の Ca2+放出により細胞質で増加した Ca2+が
Na+/Ca2+交換機構により細胞外にくみ出され
る際に生じる内向き電流（脱分極）が肺静脈
自動能に大きく寄与することを見出した。 
 
２．研究の目的 
 肺静脈心筋の細胞内 Ca2+依存性自動能が誘
発される機序を解明して心臓自動能の理解
を深め、心房細動など自動能異常による疾患
の治療薬開発への基盤をつくることを目的
とする。具体的には、モルモット、ラット、
マウスを用いて以下の点を明らかにする。 
１）肺静脈心筋自動能に対する acute および
chronic な伸展負荷の影響 
２）交感神経活動による肺静脈心筋自動能顕
在化の観測系の構築および受容体 
３）進展および交感神経による自動能顕在化
に関与するイオンチャネル 
 
３．研究の方法 
 主に摘出肺静脈組織標本および単離肺静
脈心筋細胞を用いる。これらに対して電気生
理学的手法、高速高分解能 Ca2+イメージング
技術、薬理学的手法、分子生物学的手法を適
用し、細胞内 Ca2+誘発性肺静脈自動能の生じ
る機序について筋小胞体や細胞膜のイオン
チャネル・トランスポーターの観点から明ら
かにする。 

４．研究成果 
 心房細動の原因としての肺静脈心筋の細胞
内カルシウム誘発性自動能が顕在化する機序
に関して、心筋組織にかかる伸展負荷の増大
が推測される。そこでこの要因を含んだ病態
モデルとして慢性動静脈瘻ラットを作製し、
その肺静脈心筋の自発活動を検討した。正常
ラットでは摘出肺静脈心筋の自発活動の発生
頻度は数％以下の低値であったが、動静脈瘻
手術施行の数ヶ月後においては、半分程度の
肺静脈標本で電気的自発活動の発生が見られ
た。外部からの電気刺激により惹起した肺静
脈心筋の活動電位波形を解析した結果、動静
脈瘻ラットでは正常ラットに比べて静止膜電
位が浅く、活動電位持続時間が長いことが判
明したが、この違いは、両者にカルバコール
を処置することにより消失した。また、動静
脈瘻ラットで頻発した電気的自発活動も、カ
ルバコール処置により停止した。 これらの結
果から、動静脈瘻ラットにおいて、肺静脈心
筋の再分極力が低下しており、これが原因で
電気的自発活動が生じている事が判明した。
肺静脈心筋組織への進展の影響を検討するた
め、モルモット摘出肺静脈心筋の電気活動を
計測しつつ、伸展刺激の影響を観測した。自
発活動を示さない標本では、伸展刺激により
電気的自発活動が誘発された。電気活動を示
す標本では、伸展刺激により活動電位の発生
頻度の増大が見られた。この頻度増大は、伸
展活性化チャネルを遮断する作用を有するガ
ドリニウムおよびストレプトマイシンにより
抑制された。これらの結果から、伸展刺激に
より肺静脈心筋に存在する伸展活性化チャネ
ルが開口し、自発活動が促進されることが判
明した。自発活動は細胞内カルシウムイオン
をキレート薬により著明に抑制されることか
ら、伸展活性化チャネル開口は、脱分極性電
流としてのみならず、細胞内へのカルシウム
の供給を介して自発活動を促進することが判
明した。また、伸展活性化チャネル遮断薬に
よる心房細動治療の可能性が示された。 
 アセチルコリン感受性カリウム電流遮断薬
tertiapinにより、静止膜電位の脱分極方向へ
の移動と緩徐脱分極がみられ、電気的自発活
動が誘発された。この減少は心房筋ではみら
れなかった。また、この自発活動はcarbachol
または細胞内カルシウムイオン動態を減弱さ
せるryanodineやBAPTAにより減弱した。E4031、
chromanol293B、glibenclamideは自発活動を
誘発しなかった。単離肺静脈心筋細胞におい
て、carbacholは電気的自発活動に伴うカルシ
ウムトランジェントを消失させるとともに、
活動電位を発生していない細胞においても、
細胞内カルシウムイオン濃度を低下させた。
これらの結果から、肺静脈心筋細胞において
は内向き整流性電流が低密度であることが自
発活動を許容しており、その過程に細胞内カ
ルシウムイオン動態が関与していることが明
らかになった。 



 次に交感神経系伝達物質ノルアドレナリン
が作用するアドレナリン受容体について検討
した。アドレナリンα受容体刺激により電気
的自発活動の誘発が見られた。アドレナリン
β受容体刺激は単独では自発活動を誘発しな
かったが、α受容体刺激下の自発活動の発火
頻度を著明に増大させた。α受容体刺激は最
大拡張期電位の脱分極と、緩徐脱分極の傾き
の増大を起こした。β受容体刺激は後期再分
極速度の増大と、最大拡張期電位の過分極を
引き起こした。両受容体を刺激する
noradrenalineでは、緩徐脱分極相の傾きの著
明な増大が見られたが、BAPTA存在下ではその
作用が消失した。また、持続性ナトリウム電
流遮断によっても抑制効果がみられた。アド
レナリンα受容体とβ受容体の刺激は、異な
るイオン機序を介して自発活動を促進し、そ
れらは細胞内カルシウムイオンを介した機序
により共働的に働くことが明らかになった。 
 肺静脈心筋自動能に関与するイオンチャネ
ル解明の一環として、持続性Na電流(Late 
INa)の関与を検討した。モルモット肺静脈心
筋細胞に膜電位固定法を適用してNa電流を測
定したところ、一過性の大きな電流（Peak 
INa）に続いて、小さな持続性の電流成分（Late 
INa）が観測された。Late INaは静止膜電位付
近からの緩徐脱分極パルスによっても観測さ
れ、流れる電位領域は肺静脈心筋組織標本で
観測される自発的活動電位において緩徐脱分
極がみられる電位領域と一致した。Peak INa
を選択的に遮断するpilsicainideによっては
肺静脈心筋自発活動の頻度は全く影響されな
かった。一方、Late INaを選択的に遮断する
GS-458967は、肺静脈心筋の緩徐脱分極、細胞
内Caのオシレーションおよび自発的活動電位
の発生を著明に抑制した。逆に、Late INaを
増強するATX-IIにより細胞内Caのオシレーシ
ョンが観測され、自発活動電位の頻度が著明
に増大した。Late INaはアドレナリン受容体
刺激、特にβ受容体刺激により増大した。こ
れらの結果から、Na電流の持続的成分である
Late INaは肺静脈心筋の細胞内Ca依存性自動
能の顕在化に寄与しており、Late INa遮断薬
が肺静脈心筋自動能の抑制を介した心房細動
治療薬になる可能性が判明した。 
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