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研究成果の概要：心房の構造学的変調の解明は新しい心房細動治療薬開発の糸口となりうる。

頸動静脈短絡による容量負荷心肥大モデルの拡大心房筋では対照に比し、Connexin(Cx)43とβ

-catenin 及び GSK-3bata の蛋白発現低下が認められ、これらの蛋白間相互作用が確認された。

MAP kinase(ERK1/2, JNK, p38)の蛋白発現及びリン酸化には変調を認めなかった。Cx43 発現の

低下は、Cx43 の膜分画へ輸送や構造構築の過程の変調により起こるものと仮定し、培養心房筋

細胞を用いた伸展刺激と電気刺激を同時に加えることが可能な新しい実験系にて証明を試みた。                       
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１．研究開始当初の背景 

１）社会的背景；心房細動は高齢化に伴いそ

の罹患人口が増加している。合併する脳塞栓

症は、寝たきりの原因として重要であり、心

房細動の抑制は世界的急務である。心房細動

は日常臨床で最も頻繁に遭遇する不整脈で

あり、脳梗塞を代表とする血栓性塞栓症の重

大な危険因子である。高齢化が進んだ現代社
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会では心房細動に合併する脳塞栓症は、寝た

きりの原因として重要であり、その不整脈の

抑制と合併する血栓塞栓症の予防は世界的

に重要な課題となっている。 

 

２）分子生物学的背景 

心房細動の発生とその持続に関する機序に

関しては十分に解明されておらず、1995 年に

Allessie らのｸﾞﾙｰﾌﾟがヤギの心房頻回ペー

シングにより心房細動類似の興奮が再現で

き、心房頻回刺激持続時間を延長することに

より興奮の持続時間も延長すると報告した

(Wijffels MC et al Circulation 

1995;92:1954-68)。心房細動の持続それ自体

が心房筋細胞に電気生理学的変化を生じさ

せ、これがさらに心房細動の持続を助長する

という現象で、電気的リモデリングと呼ばれ

る。その根底には、心房細動の反復による心

房不応期の短縮、不応期の頻度依存性の消失、

伝導速度の低下が挙げられている。心房細動

が長続きすると薬理学的な除細動が困難に

なるという臨床的観察を説明する電気生理

学的機序として大きく注目された。これまで

の分子生物学的研究成果は、心筋イオンチャ

ネルの構造と機能を明らかにし、イオンチャ

ネル遮断薬として抗不整脈薬が多数開発さ

れ、心房細動の停止や再発の防止に広く臨床

の現場で使用されている。しかし、現在我々

が使用しうるイオンチャネル遮断薬による、

心房細動へのアプローチのみでは、心房細動

の停止および再発の防止には限界があり、最

近の大規模臨床試験の結果もそれを示唆し

た（AFFIRM investigator. N Engl J Med 2002; 

347:1825-33）。イオンチャネル遮断薬である

抗不整脈薬による心房細動抑制効果には限

界があり、イオンチャネル遮断薬とは異なる

新しい治療薬開発が期待されている。イオン

チャネル遮断薬による電気的アプローチの

みで、十分な治療効果が得られない理由の一

つとして、心房細動の電気的リモデリングに

伴っておこる構造学的（器質的）リモデリン

グが推測される。構造学的リモデリングは、

電気学的リモデリングによる血行力学的変

化に伴い、心房壁応力の増大から、心房の拡

大をきたし、その変化が持続すれば構造学的

変化は不可逆的なものとなり、ついには心房

筋の変性や心房間質の繊維化へ至る。電気学

的リモデリング同様、構造学的リモデリング

成立の詳細な機序は不明である。心房リモデ

リングは、少なくとも電気的および血行力学

的2つの因子がその進展に関与する複雑さゆ

え、詳細な機序を解明する実験系がなく、そ

の考案が望まれる。最近では、リモデリング

の進展にレニン・アンギオテンシン系亢進が

関与していると考えられており、アンギオテ

ンシン変換酵素阻害薬やアンギオテンシン 1

型受容体拮抗薬によるリモデリング抑制が

試みられているが、その効果は確立されてい

ない。心房リモデリング機序解明の新しい標

的分子にgap junction(GJ)が注目されている。

心房細動は心房の伝導遅延を来たすことか

ら、細胞間の電気的結合に中心的な役割を果

たしている GJ に関する研究が進み、GJ の構

成タンパク質である connexin（Cx） family

の発現や細胞内局在の変調が心房細動の病

因に関与している可能性を示唆する臨床的

および実験的データが蓄積しているが、Cx発

現の変調と心房リモデリング、及び不整脈現

象の関連性と詳細な機序を明確に示した報

告は、我々の知る限りない。細胞骨格との

linker protein であるβ-catenin と介在板

蛋白である zonula occludens-1(ZO-1)が

Cx43 蛋白の膜分画への輸送と GJ 構築に必要

であるとの報告があり、Cx発現変調の機序解

明の手がかりとなる可能性あり、興味深い

（ Wu JC. J Cell Biochem. 2003 Mar 



1;88(4):823-35）。我々は、頚動静脈短絡に

よる容量負荷心肥大モデル（Takahashi N. 

Jpn Circ J 2000;64:861-67）の心房拡大に

注目し、心房リモデリングに関連する可能性

のある分子を検索してきた。拡大心房におけ

る Cx 40 及び 43 の蛋白発現低下を western 

blotting に よ り確認した（ Haugan K, 

Miyamoto T et al; Basic Clin Pharmacol 

Toxicol. 2006; 99(1): 71-9）。さらに、拡

大心房にて細胞骨格の linker protein とし

て知られる、β-catenin の蛋白発現の低下と、

免疫沈降法にて Cx 43 とβ-cateninの分子間

結合を確認している。電気生理学的介入よる

心房細動抑制効果の限界の要因の１つに、心

房の構造学的変調（心房リモデリング）が挙

げられる。拡大した心房は、心房径拡大とい

う量的問題のみならず、心房筋の質的変調も

伴っている。我々の心房拡大モデル（家兎頸

動静脈シャント）でも gap junction(GJ)構成

蛋白である connexin43(Cx43)の発現の低下

という質的変調が確認され、同モデルの心房

内伝道速度の低下と心房性不整脈易誘発性

との関連が示唆されている。拡大心房では、

これら分子間の結合が対照のシャム群と比

較して、弱い傾向が認められている。このモ

デルの電気学的特性を high-resolution 

optical mapping 法にて検討した所、シャム

群と比較して有意な伝導速度の遅延が認め

られた。このモデルで、心房細動を含む上室

性頻拍のエピソードは捉まっていないが、ラ

ンゲンドルフ灌流心にてプログラム刺激を

加えると、シャム群では上室性頻拍は全例誘

発されなかったのに対して、拡大心房では高

率（8例中 7例）に上室性頻拍が誘発された。

さらに、誘発された 16 の上室性不整脈エピ

ソード中９エピソードが単一リエントリー

性で、残りが巣状興奮による不整脈であるこ

とが判明している。興味深いことに、16 エ

ピソード中 15 のエピソードが左房後壁を起

源とするものであった（Hirose M et al: J 

Cardiovasc Electrophysiol 2005; 16: 

760-769）。観察された不整脈の易誘発性は、

Cx43 の機能的異常が関連していると考え、同

様 の 実 験 系に て Cx modifier で あ る

Rotigaptide(ZP123, Kjolbye AL. J 

Pharmacol Exp Ther 2003 

Sep;306(3):1191-9)の前投与にて不整脈誘

発性が改善するか ex vivo にて検討した。

ZP123 により心房の遅延伝導は改善したが、

不整脈の易誘発性に改善は認められなかっ

た（Haugan K, Miyamoto T et al; Basic Clin 

Pharmacol Toxicol. 2006; 99(1): 71-9）。 

 

 

２．研究の目的 

心房リモデリングの成立過程における Cx43

の発現変調のメカニズムを解明することに

よって、心房リモデリング成立機序を解明し、

イオンチャネル遮断薬以外の新しい治療標

的解明の糸口とすること。上述したように、

β-catenin は、zonula occludens-1(ZO-1)

と相互作用を起こすことが報告され、また、

ZO-1 は Cx43 が GJ を形成する際の重要な

adapter protein として働く事が報告されて

いる（Wu JC. J Cell Biochem. 2003 Mar 

1;88(4):823-35）。また、in vitro で細胞へ

の伸展刺激である、cyclic strain が ZO-1 の

発現や、その細胞内局在に影響を及ぼす事が

報告されている（Collins NT Arterioscler 

Thromb Vasc Biol. 2006 Jan;26(1):62-8）。

以上より、Cx蛋白変調を来たす過程において、

ZO-1 とβ-catenin の関与が示唆された。β

-catenin と ZO-1 を介する機序で、Cx 43 の

膜分画へ輸送や構築に異常を来たし、心房内

の電気生理学的変調を来たす仮説を立て検

証した。 



３．研究の方法 

心房拡大モデル（家兎頸動静脈シャント）の

心房筋を用いた in vivo での検討で変調の認

められた Cx43 とβ-catenin 及び GSK-3bata

発現変調のメカニズムを in vitro の実験系

を用いて検討する。培養心房筋細胞に進展刺

激や電気刺激を加えることが可能な実験系

の確立を目指した。 

 

 

４．研究成果 

拡大心房筋蛋白での検討では、Cx43 とβ

-catenin及びGSK-3bataの発現低下が認めら

れ、これらのタンパク質の蛋白間相互作用が

確認された。MAP kinase(ERK1/2, JNK, p38)

の蛋白発現及びリン酸化には変調を認めな

かった。そこで我々は tight junction 

associated protein である zonula 

occludens-1(ZO-1)に着目した。ZO-1 と Cx43

は相互作用を起こすことが報告され、ZO-1 は

Cx43 が GJ を形成する際の重要な adapter 

protein として働く。β-catenin と ZO-1 を

介する機序で、Cx 43 の膜分画へ輸送や構造

の構築に異常を来たし、心房内の電気生理学

的変調を来たすという仮説を、培養心房筋細

胞系を用いた、伸展刺激と電気刺激を同時に

加えることが可能な新しい実験系にて証明

を試みた。 
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