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研究成果の概要：アンジオテンシンⅡタイプ 1a(AT1a)受容体欠損マウス（AT1a KO)を用いてレ

ニン・アンジオテンシン系の頻拍性不整脈発生への関与とその分子機序を検討した。AT1a 欠損

は肥大心において悪性不整脈の発生を減少させ、また心不全・突然死モデルマウスの生存率を

改善し、その機序としてgap junctionを形成するconnexin43蛋白発現低下抑制が考えられた。

以上よりレニン・アンジオテンシン系阻害薬の抗不整脈効果とその機序が明らとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
心不全は近年の薬物療法の進歩にもかかわ
らず未だ死亡率の高い症候群であり、その直
接の死亡原因の約半数を占めるのが致死性
不整脈から引き起こされる突然死・不整脈死
である。特に危険性の高い心室由来の頻拍性
不整脈に対して、近年の抗不整脈薬物療法お
よび非薬物療法の進歩も十分とは言えず、依
然としてその発症機序の解明に基づいた有
効な予防的薬物療法の確立が望まれる。 
 
２．研究の目的 
現在までに、心不全の発症・進展には神経体
液性因子の異常が関与していることが明ら

かとなっており、特に交感神経系と並び、レ
ニン・アンジオテンシン・アルドステロン系
(RAAS)の心不全発症・進展における重要性が
種々の基礎的・臨床的研究や臨床試験の結果
から示唆されている。事実 RAAS 抑制薬であ
るアンジオテン変換酵素阻害剤やアンジオ
テンシン受容体拮抗薬は、多くの大規模臨床
試験によって心不全の治療薬として有効性
が確立しており、また同時に突然死に対する
抑制効果のあることが指摘されている。この
ことは RAAS が心不全において突然死の発症
にも関与していることを示唆する。しかし一
方で RAAS はその血管拡張作用および心室リ
モデリング抑制作用（心筋細胞肥大抑制およ



び抗線維化作用など）を解して心不全の進展
を抑制することにより間接的に突然死発症
を予防している可能性も考えられることか
ら、RAAS が直接的に頻拍性不整脈による突然
死に関与しているかどうかはまだ明らかと
はいえない。そこで本研究では、我々がこれ
までに確立したマウス生体における電気生
理学検査法を活用して、アンジオテンシン II
タイプ 1a 受容体を欠失したマウス（AT1a ノ
ックアウトマウス）を用いて RAAS の頻拍性
不整脈発生への関与およびその分子機序に
ついて検討した。  
 
３．研究の方法 
（１）AT1a ノックアウトマウスと野生型マ
ウスの圧負荷肥大心における頻脈性不整脈
発生の差異の解析。AT1a ノックアウトマウ
スと野生型マウスの圧負荷肥大心における
電気生理学的形質の差異について解析した。
具体的には、12〜14 週齢の AT1a ノックアウ
トマウスと野生型マウスに対して、人工麻酔
開胸下で大動脈弓縮窄術を施行し、術 4週間
後に両群で同等の心肥大・心筋線維化（構造
的リモデリング）が生じることを確認した後、
それぞれのマウスに電気生理学検査を施行、
悪性不整脈の誘発頻度を比較した。また両者
間での電気的リモデリングの差異について
生化学的、分子生物学的、細胞電気生理学的
な解析を行いその分子機序を検討した。 
 
（２）心不全･突然死モデルマウスにおける
AT1a 受容体の意義の検討。 我々の開発した
心 不 全 ･ 突 然 死 モ デ ル マ ウ ス で あ る
dominant-negative NRSF transgenic マウス
と AT1a ノックアウトマウスの交配を行い、
dominant-negative NRSF transgenic マウス
の突然死に対する影響を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）AT1a ノックアウトマウスと野生型マ
ウスの圧負荷肥大心における頻脈性不整脈
発生の差異の解析。まず AT1aKO では圧負荷
モデルにおいて野生型と同等の心肥大（構造
的リモデリング）を示すことを確認し、電気
生理学的検査にて頻拍性不整脈の起こりや
すさ（電気的リモデリング）を比較検討した。
その結果、AT1aKO では圧負荷により野生型と
同程度の心肥大、線維化が起こるにもかかわ
らず、不整脈誘発試験による悪性不整脈の発
生が有意に少ないことが明らかとなった
（Table1）。その機序を探るべく、各イオン
チャネルの遺伝子や蛋白レベルでの発現を
マイクロアレイなどを含む種々の方法で解
析したところ、gap junction を形成するイオ
ンチャネルである connexin43の蛋白発現が、
野生型マウスの圧負荷肥大心では低下して
いるにもかかわらず、AT1aKO では比較的維持

されていることが判明した。Connexin43 の蛋
白発現の安定性に関与するチロシンリン酸
化について検討した AT1aKO ではそのリン酸
化の圧負荷による亢進が抑制されているこ
とが明らかとなった（図 1）。これらのことか
ら AT1a シグナルはおそらく src キナーゼを
介して connexin43 をリン酸化し、その蛋白
発現を低下させることで、悪性不整脈発生に
関与している可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Table 1 AT1aKO では圧負荷肥大心における
心室性頻拍の誘発率が野生型に比べて低下
している 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１AT1aKO では圧負荷肥大心における
connexin43 チロシンリン酸化亢進および蛋
白発現減少が抑制されている 
 
 
 
（２）心不全･突然死モデルマウスにおける
AT1a 受容体の意義の検討。申請者の研究室が
作製した心不全・突然死モデルマウスである



dominant-negative NRSF transgenic (dnNRSF 
Tg) マウスと AT1aKO マウスを交配し、その
突然死・不整脈発生への影響を検討したとこ
ろ、AT1aKO;dnNRSF Tg は dnNRSF Tg より有意
に生存率が改善していた(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 心不全･突然死マウスdnNRSF Tgにおい
て AT1a 欠損は生存率を改善させる 
 

 
 
 
以上（1）および（２）の結果より圧負荷

肥大心および拡張型心筋症モデルにおいて
AT1a 受容体シグナルは悪性不整脈の発生に
重要な役割を果たすことが明らかとなった。
本研究は RAS系阻害薬の抗不整脈効果の分子
機序の一端を明らかにすると同時に、悪性不
整脈予防薬開発にかかわる標的を一つ明ら
かにしたものと考えている。 
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