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研究成果の概要（和文）：心筋細胞の収縮・弛緩は，細胞内Ca2+濃度によって制御されている．哺乳類の心筋細
胞には特殊な膜構造であるT管膜が存在し，迅速なCa2+濃度変化を実現している．一方，鳥類にはT管膜が存在し
ないにもかかわらず，心拍数が高いことから，鳥類は哺乳類とは異なるメカニズムで迅速なCa2+濃度変化を実現
していると考えられる．本研究では，鳥類のウズラと哺乳類のラットの心筋細胞のCa2+濃度変化を比較した．そ
の結果，ウズラの心筋細胞はラットよりもCa2+排出能力が高く，特に細胞内Ca2+ストアである筋小胞体へのCa2+
取り込み能力を強化することで，効率的なCa2+濃度変化を実現していることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：The contraction and relaxation of cardiomyocytes are regulated by 
intracellular Ca2+ concentration. In mammalian cardiomyocytes, a special membrane structure known as
 the T-tubule exists, enabling rapid changes in Ca2+ concentration. On the other hand, birds lack 
T-tubules; however, they maintain high heart rates, suggesting that birds achieve rapid changes in 
Ca2+ concentration through mechanisms different from those of mammals. In this study, we compared 
the changes in Ca2+ concentration in cardiomyocytes between birds (quails) and mammals (rats). The 
results revealed that quail cardiomyocytes have a higher Ca2+ removal capacity than rat 
cardiomyocytes. Specifically, they achieved efficient Ca2+ concentration changes by enhancing the 
Ca2+ uptake ability into the sarcoplasmic reticulum, the intracellular Ca2+ store.

研究分野： 比較バイオメカニクス

キーワード： 鳥類　ウズラ　心筋細胞　カルシウム　筋小胞体　T管膜

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳類の心筋細胞に存在するT管膜は，心筋細胞の収縮・弛緩を制御するCa2+の濃度変化を迅速化し，心臓の高
い心拍数を支えています．そのため，T管膜の崩壊は心不全を引き起こします．しかし，鳥類の心筋細胞はT管膜
が存在しないにも関わらず，高い心拍数を誇ります．本研究では，鳥類のウズラと哺乳類のラットの心筋細胞の
Ca2+濃度変化を比較したところ，ウズラの心筋細胞はT管膜がない代わりに，細胞内のCa2+ストアへのCa2+の取
り込み能力が非常に高く，結果としてCa2+濃度変化が迅速であることがわかりました．この成果は，T管膜が崩
壊した重篤な心不全に対する新たな治療法の開発に繋がる可能性があります．

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

脊椎動物の心筋細胞の律動的な収縮・弛緩は，細胞内の Ca2+濃度によって制御されている．心
筋細胞膜の脱分極が起こると，細胞膜上の L-type Ca2+ Channel が開口し，細胞外から少量の Ca2+

が細胞内へ流入する．流入した Ca2+が引き金となり，Ryanodine Receptor（RyR）を介して細胞内
Ca2+ストアである筋小胞体（SR）から細胞質へ大量の Ca2+が放出され，細胞質内の Ca2+濃度は上
昇する．上昇した Ca2+は，収縮装置であるサルコメアの収縮を惹起し，その後 Ca2+取り込みポン
プ（SERCA）によって SR に再び取り込まれるか，細胞膜上の Na+-Ca2+交換体によって細胞外へ
輸送される．細胞質の Ca2+濃度が下降すると，細胞は弛緩する． 

哺乳類の心筋細胞には，Ca2+濃度変化を迅速に行うために，T 管膜と呼ばれる特殊膜構造が周
期的に存在する．T 管膜がない魚類，両生類，爬虫類に関しては，心筋細胞の Ca2+濃度変化が遅
く，心拍数が低い 1)．しかしながら，鳥類は T 管膜がないにも関わらず，心拍数は哺乳類と同程
度に高い 1, 2)．このことから，鳥類の心筋細胞内の Ca2+濃度変化は哺乳類と同程度に速い可能性
があり，T 管膜に頼らずに迅速な Ca2+濃度変化を行う特別な仕組みがあると考えられる． 
 
２．研究の目的 

鳥類の心筋細胞が T 管膜なしで迅速な収縮・弛緩に必要な Ca2+濃度変化を実現する仕組みを
明らかにすること目的とする． 
 
３．研究の方法 

実験は，名古屋工業大学の動物実験委員会の許可の下，実施した．鳥類と哺乳類のモデルとし
て，心拍数の近いウズラとラットを用いた．ランゲンドルフかん流法により，心筋細胞を単離し，
電気刺激によって惹起された細胞内の Ca2+濃度変化を解析した 3)．細胞質の Ca2+濃度変化はレシ
オメトリック型 Ca2+指示薬である Fura-2 や Fura-4F を用いた．細胞質内の蛍光輝度比が振幅の
95%に到達するまでの上昇時間を Time to peak，低下中の輝度比を指数関数でフィッティングし
て得られた時定数を Time constant，輝度比が上昇を開始してから振幅の 5%まで低下するのに要
した時間を Total time として算出した．SR への Ca2+取り込み能力を比較するために，Thapsigargin
を用いて SERCA を阻害した．さらに，SR 内の Ca2+濃度変化を輝度値として追従可能な Fluo-5N
を用いた解析を行った． 
 
４．研究成果 

まず，ウズラの心室から心筋細胞の細胞単離を試みた．ラットと同様にランゲンドルフかん流
により単離可能であることがわかった． 

ウズラとラットから単離した心筋細胞の Ca2+濃度変化を計測し，両者の特徴を比較した（図
１）．Fura-2 AM を取り込ませた心筋細胞を電気刺激することで Ca2+濃度変化を惹起し，細胞全
体の Fura-2 の蛍光輝度比の経時変化を計測した．ラットの心筋細胞の輝度比は，急激に上昇し
てピークに到達するとすぐに低下し始めた．一方，ウズラの輝度比は，急激に上昇した後に，ピ
ーク付近で一定になるフェイズがあった．一旦低下し始めると，元の輝度比まで迅速に低下した．
輝度比の上昇時間（Time to peak）に関しては，ラットの方がウズラよりも有意に短かったのに
対し，下降時間（Time constant）に関しては，ウズラの方がラットよりも有意に短かった．輝度
比が上昇を開始してから元の輝度比まで戻るまでの総時間（Total time）は，ウズラの方がラット
よりも短かった．以上のことから，ウズラの心筋細胞は，ラットよりも優れた Ca2+排出能力を有
することで，収縮・弛緩に必要な Ca2+濃度変化を迅速に行っていることが示唆された．Fura-2 よ
りも Ca2+濃度変化の時間追従性に優れた Ca2+蛍光指示薬である Fura-4F を用いて追試を行った
ところ，Fura-4F においても，Fura-2 と同様にウズラの心筋細胞の方が Ca2+濃度低下時間は短く，
ウズラの方が優れた Ca2+排出能力を有していることが示唆された（図１）． 

続いて，細胞質からの Ca2+排出機構の一つである SRCa2+ポンプ（SERCA)の機能をウズラとラ
ットで阻害したところ，両者の輝度比下降時間は同程度にまで延長された．さらに，Fluo-5N AM
を用いて，SERCA によって Ca2+が SR に取り込まれるスピードをウズラとラットの心筋細胞で
比較したところ，ウズラの方が顕著に速かった．以上のことから，ウズラの心筋細胞は，SERCA
による Ca2+排出能力を向上させることで，迅速な Ca2+濃度変化を実現していることが示唆され
た． 

以上のことから，鳥類の心筋細胞は，T 管膜に頼らずに迅速な Ca2+濃度変化が可能であること
が明らかになった．哺乳類の重篤な心不全では，T 管膜が崩壊することが知られている．その治
療として，一般的には一旦崩壊した T 管膜を再形成することが効果的であると考えられる．そ
れに対し，本研究は新しいアプローチとして，T 管膜に頼らずに迅速な Ca2+濃度変化が可能な鳥
類の心筋細胞の仕組みを利用する革新的な治療法を提案する．本研究で得られた知見を礎とし
て，心不全治療の新たな道を切り開くと共に，従来の治療法に代わる効果的なアプローチを提供
することが期待される． 

 



 
図 1 Fura-2 と Fura-4F を用いたウズラとラットの単離心筋細胞の Ca2+濃度変化の解析 4)． 

引用元: Yuhei Ogura, Shukei Sugita, Masanori Nakamura, Yoshihiro Ujihara, Comparison of changes in 
Ca2+ concentration in quail and rat cardiomyocytes using Fura-4F, Journal of Biorheology, 37(2), 138-144, 
2023, doi: 10.17106/jbr.37.138  この図はクリエイティブ・コモンズ・ライセンス 表示 4.0 国際 

(CC BY 4.0) の下でライセンスされている． 
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