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研究成果の概要（和文）：正常心筋では、心筋伸展あるいはカルシウム増感剤による収縮蛋白の

カルシウム親和性の上昇は不整脈を持続させ、頻拍周期を増加させた。不全心筋では、トロポ

ニン I の脱リン酸化と筋小胞体カルシウム放出チャネルのカルシウム感受性の上昇が起こり、

これによりカルシウム波の促進と遅延後脱分極の増大（催不整脈性の亢進）をもたらした。収

縮蛋白のカルシウム親和性の変化は不整脈の発生に関与する。 

 

研究成果の概要（英文）：An increase in the affinity of the myofilaments for Ca

2+

 by 

lengthening the muscle or applying a Ca

2+

 sensitizer for myofilaments sustained triggered 

arrhythmias and increased their frequency in intact cardiac muscle. In failing hearts, 

dephosphorylation of troponin-I and an increase in Ca

2+

 sensitivity of the sarcoplasmic 

reticulum Ca

2+

 release channel increased the velocity of Ca

2+

 waves and the amplitude of 

delayed afterdepolarizations, thereby causing arrhythmogenesis. The affinity of the 

myofilaments for Ca

2+

 plays an important role in the occurrence of arrhythmias. 
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研究分野：不整脈の発生機序 
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１．研究開始当初の背景 

不均一収縮が内在する傷害心筋では、健常領

域からのより強い収縮と弛緩よって、発生張

力の低下した領域は、受動的伸展とそれに引

き続いた短縮が起こる。この短縮時における

トロポニンＣからのカルシウム解離が、遅延

後脱分極の増高と不整脈発生を引き起こす

という機序を我々は提唱してきた。しかし、

不全心筋におけるトロポニンＩの脱リン酸

化によるトロポニンＣとの結合カルシウム

の増加は、不整脈発生の一因となっている可

能性があるものの、電位依存性カルシウムチ

ャネル、ホスホランバン、筋小胞体カルシウ

ム放出チャネル（リアノジン受容体）などの

研究に比して、大きく立ち遅れている。 

２．研究の目的 

トロポニン Iのリン酸化状態や心筋長の変化

などによるトロポニン Cのカルシウム親和性
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変化が、不整脈の発生を促進するのかどうか

を、正常心筋と不全心筋を用いて解明する。 

 

３．研究の方法 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

モノクロタリン投与４週後、ラットは右室肥

大と右心不全を呈した（図１）。この心不全

ラットと正常ラットの右室から多細胞心室

筋を摘出し、図２のようにサルコメア長・発

生張力・膜電位・細胞内カルシウム動態を記

録した。トロポニン Iのリン酸化と心筋長の

変化によるトロポニン Cからの解離カルシウ

ム量を記録し、催不整脈性との関係を記録し

た。 

 

４．研究成果 

(1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

可逆的に不均一収縮を呈するラット多細胞

心室筋モデルにおいては、不均一収縮存在時

には持続性不整脈が誘発され、不均一収縮非

存在時には持続性不整脈が誘発されなかっ

た。更に、心筋伸展によるトロポニン Cのカ

ルシウム親和性増加が、図３のように不整脈

の興奮間隔を短縮させたことにより、トロポ

ニン Cのカルシウム親和性が不整脈の持続性

とその頻拍周期に関与することが示唆され

た。この結果は循環器領域の代表的な雑誌で

ある Circulation 誌などに掲載され、世界的

に大きなインパクトを与えた。 

(2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

不全心筋を用いた研究では、トロポニン Iの

脱リン酸化によるトロポニン Cのカルシウム

親和性の増加が見られ、更に図４のように筋

小胞体カルシウム放出チャネルのカルシウ

ム感受性の増加が見られた。このように不全

心筋では、カルシウム波の大きさと伝播速度

が増加することにより遅延後脱分極が増大

し、催不整脈性の亢進が示された。これらの

結果は、Circulation J 誌に掲載された。 
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図３．心室心筋の伸展により、不整脈の興

奮間隔は短縮した。(Miura M, et al. 

Circulation 2010; 121:2711-2717 より引

用、改変) 

 

図２．実験のセットアップを示す。 

 
図１．モノクロタリン（MCT）投与ラッ

トにおいて右心室（RV）の拡大と右室

自由壁の肥厚が認められる。 

 

図４．細胞内カルシウム値とカルシウム波

の伝播速度は正の相関を示し、不全心筋

（黒丸）では正常心筋（白丸）に比べて、

有意に上方へ移動した。(Miura M, et al. 

Circ J 2011; 75: 1343-1349 より引用、改

変) 
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