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研究成果の概要（和文）：さまざまな病的心でSKチャネル活性化を認めた。このSKチャネル機能の制御機能の一
つとして、活性化CaMKIIの関与を認めた。本結果は査読付き海外雑誌に2編掲載された（Am J Physiol Heart 
Circ Physiol. 2018;315(2):H262-H272, Eur J Pharmacol. 2019;844:110-117）。さらにCaMKII抑制病的心（肥
大心にCaMKII阻害薬を長期間投与）において、SKチャネルの細胞膜分画の減少傾向を認めた。
CaMKIIはSKチャネルの機能制御にとどまらず、構造制御もつかさどっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：SK channels were activated in the several diseased hearts. The function of 
SK channels was regulated with activatedCaMKII. These results were published at peer reviewed 
journals (Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2018;315(2):H262-H272, Eur J Pharmacol. 2019;844
110-117). The inhibition of the hearts with CaMKII inhibitor made the SK channels expression 
decreased in the cell membrane fractions.
CaMKII regulated the both function and structure of SK channels. 

研究分野：不整脈

キーワード： 致死的不整脈　SKチャネル　CaMKII

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、病的心における致死的不整脈に関する新たな機序、つまりは病的心における致死的不整脈には、
従来心室筋での機能が不明確であったSKチャネルの活性化が関与しており、このチャネルはCaMKIIによって機
能・構造制御をうけているという機序があきらかとなった。この研究結果を発展させることにより、致死的不整
脈の分子標的治療薬の開発に結び付くことが期待される。さらにSKチャネルの活性を未然に防ぐことに着目する
ことで病的心の致死的不整脈に対する予防治療にも大きく寄与すると考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

過去の臨床研究において、肥大心では心室性不整脈が有意に増加していることや急性

心筋梗塞の発症早期に心室細動が発生することが報告されている。また、食生活をふく

む生活習慣が欧米化しつつあるわが国においても動脈硬化や高血圧による心肥大や虚

血性心疾患は増加しており、これらに伴う致死的な心室性不整脈に対する治療は社会的

に着目されている。 

これらの不整脈はカリウムチャネルの機能異常が原因のひとつであると考えられて

いるが、分子学的・電気生理学的機序に関しては不明な点が多く、現在においても治療

法は確立されていない。治療法確立のためにはより詳しい機序の解明が不可欠である。

近年、われわれや他のグループから病的心筋や病的状態においてカリウムチャネルのひ

とつである SKチャネルが活性化されることや、細胞内のカルシウムイオン濃度調節の

一旦を担っている CaMKIIが活性化されることが報告されている。これらの研究を踏ま

えると、『CaMKII と SK チャネルの相互作用が心室性不整脈に関与している』という、

新しいメカニズムが想定された。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、活性化 CaMKII と SK チャネルの相互作用が、SK チャネルの活性

化＜機能異常＞や発現亢進＜構造異常＞に関与し、致死的不整脈の原因となっていると

の仮説をあきらかにし、循環器分野において未開発の分子標的治療薬の開発にむけた臨

床応用につなげることである。 

 
３．研究の方法 
（1）活性化 CaMKII-SKチャネル複合体の評価 
免疫沈降法を用いて、抗 SKチャネル抗体に対して免疫沈降した試料に抗活性化

CaMKII抗体を用いて免疫ブロットを行い、活性化 CaMKII-SKチャネル複合体を確

認する。免疫蛍光細胞染色法で、肥大心から単離心筋細胞を抗 SK チャネル抗体、

抗活性化 CaMKII 抗体で染色し、超解像度顕微鏡をもちいて活性化 CaMKII-SK チ

ャネル複合体を確認し、同複合体の定量評価をおこなう。 
（2）SKチャネルの「機能的」制御機構の解析 
①病的心における SKチャネル活性化の確認 

オプティカルマッピング法を用いて、肥大心・虚血心で SKチャネルが活性化し

ていることや CaMKII阻害薬で活性が抑制されることをあきらかにする。 

  ②SKチャネルと心室性不整脈の確認 

   病的心における致死的不整脈の発生率とアパミン（SK チャネル阻害薬）投与後

の発生率を比較する。 
（3）SKチャネルの「構造的」制御機構の解析 
①SKチャネルならびに CaMKIIの発現の確認 

 免疫ブロット法を用いて、SKチャネル、CaMKIIおよび活性化 CaMKIIのタンパ

ク発現の定量評価を行う 

②CaMKIIを抑制した病的心に対する SKチャネル発現の確認 

肥大心に KN-93 （CaMKII阻害薬）を腹腔内投与 (5 mg/kg体重、4日間)した活

性化 CaMKII 抑制肥大心において、SK チャネル発現が抑制されているかを検討

する。 
 



４．研究成果 

（1）肥大心において SK チャネルのアイソフォームのうち SK2 チャネルでのみ活性化

CaMKIIとの複合体を認めた（図 1）。免疫蛍光細胞染色法でも活性化 CaMKII-SKチャネ

ル複合体を確認し、肥大心では正常心に比較して増加していた。 

 

（２） 

①肥大心、虚血心（虚血 30分後）、肥大虚血心、交感神経活性化（イソプロテレノー

ル投与下）肥大心のいずれの病的心においても、病的心での活動電位持続時間（APD90）

の短縮を認め、この短縮はアパミンによる改善を認めた。さらに肥大虚血心においては、

アパミンによる細胞内カルシウムトランジェントの改善を認めた。また、交感神経活性

化肥大心では、KN-93

投与によるアパミン効

果の消失を認めた。 

②上記のいずれの病

的心においても、心室

性不整脈を認めたが、

アパミン投与により心

室性不整脈の誘発頻度

または出現時間が優位

に改善した（図 2）。 

 

（３） 

 ①正常心と比較して肥大心において、SK2 チャネルの発現が亢進していた。また、

CaMKIIおよび活性化 CaMKIIの発現も同様に肥大心で亢進していた。正常心の虚血で

は、虚血が進行するにつれて活性化 CaMKIIの亢進が進行していた。一方で、肥大心に

おいては虚血中の活性化 CaMKIIの発現に変化を認めなかった。CaMKIIの活性化を測

図 1．肥大心での免疫沈降法における活性化 CaMKII-SKチャネル複合体 

図 2．虚血による心室性不整脈と SKチャネル阻害薬の効果 



定すると、肥大心では薬剤による交感神経刺激で CaMKIIの活性化を認めた。 

②CaMKII抑制群（KN-93投与群）では対照群と比較し、細胞膜分画の SK2チャネル

の発現が減少傾向であることを認めた。 

病的心におけるCaMKIIを介した SKチャネル機能と構造制御機構の一旦を発見した。

CaMKII は多機能キナーゼタンパクであり、病的心における不整脈治療ターゲットとして

は副作用が多く出る可能性が考えられる。そこで心室筋での役割が十分に理解されていな

い SK チャネルに着目し、リン酸化 CaMKII との協同が不整脈機序に関与している可能性

を検討することができた。今後は本研究結果を踏まえ、活性化 CaMKII-SK チャネル複合

体に対する特異的分子標的治療薬の開発を進める予定である。 
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