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研究成果の概要（和文）： ラットモデルで、Connexin 43（Cx43） が虚血時に Gap Junction(GJ) 

に移行し、Phospholamaban 脱リン酸化による小胞体 Ca2+取込み低下から、再灌流時、収縮帯が

拡大される、小胞体から mitochondria に Ca2+ が移行し、mPTP が開口する結果、心筋梗が進展

することを見出した。ラット身体拘束で、Cx43 が GJ に移行する結果、致死性不整脈が抑制さ

れることを見出した。 

 

研究成果の概要（英文）：In rats, we found that ischemia induces Connexin-43 (Cx43) 

translocation to gap junction (GJ) and Phospholamaban (PLB) dephosphorylation, and 

reperfusion promotes spreading of Contraction Bands (CBs). We also found that anti-PLB 

antibody injection enlarges myocardial infarction through mPTP opening. In restrain of 

rats, Cx43 was translocated to the GJs, thereby reducing premature ventricular 

contractions and promoting GJ communication. As a result, lethal arrhythmias were 

suppressed. 
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１．研究開始当初の背景  

 法医学実務上、心臓突然死の診断、事故、

暴行、身体拘束等との因果関係の判断は、裁

判や保険の判断のため、極めて重要であるが、

科学的根拠がない。組織診断上、心臓突然死

に、心筋の収縮帯が、心筋梗塞に凝固壊死を

よく認めるが、その発生に関する分子機構は

不明である。当教室では、虚血再灌流によっ

て心筋の細胞死が誘導される分子機構を研

究してきていた。 

２．研究の目的 

 ラットの虚血再灌流による心筋収縮帯と

心筋梗塞の分子機構を明らかにし、新しい診

断法を開発する。加えて、身体拘束による突

然死をラットで再現できる条件を検討し、特

に、不整脈発生との関連から検討する。 

いずれにおいても、Gap Junctions (GJs)の

主要構成蛋白 Connexin 43 (Cx43)の変化と病

変や不整脈の発生について検討する。 

 
３．研究の方法 

 ラットの冠動脈結紮による虚血の後、開放

して再灌流し、心筋梗塞を TTC 法により評価

し、収縮帯を組織学的に評価する。Cx43・

Phospholamban (PLB)の量・局在・リン酸化

状体の変化を生化学的及び免疫組織学的な

分析により明らかにし、これらの変化に寄与

しうる分子の変化を観察し、さらに、阻害剤

の効果を検討する。 

 
４．研究成果 

Cx43 が、心筋梗塞・心不全等で減尐し、

側方の細胞膜に転移する結果、不整脈や突

然死が惹起されると考えられてきた。

Contraction Band (CB)は、心臓突然死に頻

発し、虚血再灌流モデルで再現できる。し

かし、私達は短時間虚血後、Cx43 が GJ に転

移し細胞間伝導を促進する結果、早期再灌

流時, CB を拡大することを見出した。 

小胞体の Ca2+-ATPase の阻害蛋白である

Phospholamban (PLB)は心筋梗塞等で脱リン

酸化し、心不全の発症に寄与する。私達は

短時間虚血後、PLB が脱リン酸化し、再灌流

時、Ca2+過剰による細胞骨格蛋白分解及び心

筋過収縮から心筋障害に寄与すること、抗

PLB 抗体を HVJ virus vector による心臓への

導入、または PLB脱リン酸化の抑制によって、

再灌流時、Ca2+過剰による心筋障害（Ca2+依存

性 protease による細胞骨格蛋白 fodrin 分解、

CB）が抑制されることを見出した。また、

PLB 脱リン酸化が、calcineurin- 活

性化、I1抑制によるPP1不活化解除によって

起こる経路を明らかにした。さらに、再灌

流時、抗 PLB 抗体注射によって、筋小胞体内

（SR）の Ca2+取込みを改善させると、予想に

反して、SR 内過剰となった Ca2+が

mitochondria に移行して、Pore Transition 

Pore (mPTP)を開口し、calpain活性化により、

Apoptosis Inducing Factor (AIF)を遊離す

る結果、心筋梗塞が拡大することを見出し

た。従来から信じられてきた、心筋過収縮

（収縮帯）による心筋梗塞進展というパラダ

イムを否定し、最近、注目されている、

SR-mitochondria Ca2+ transfer が in vivo

において病変進展に寄与していることを初

めて示し、心筋梗塞の発生機序に関する極

めて重要な知見を得た。 

私達は、心理ストレスのモデルであるラ

ット身体拘束によって、期外収縮（PVC）発

生頻度が増加し、QRS 間隔増加を伴う心臓内

伝導障害が相まって致死性不整脈である心



室性頻拍や心室細動が惹起されることを明

らかにした。さらに、身体拘束によって、

Cx43 の GJ 転移の結果、不整脈の発生と突然

死を抑制すること、しかし、心筋梗塞等で

見られる Cx43 の減尐による GJ 伝導の抑制を

薬剤により再現すると、その後の身体拘束

による致死性不整脈の発生頻度が増すこと

を見出した。これは、興奮した精神病患者

等が身体拘束されたとき、心臓危険因子の

存在下に突然死する現象を説明する。 
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