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研究成果の概要（和文）：心房細動は脳梗塞を誘発する治療必要性の高い不整脈であるが、現状では細動自体を
治療する薬理学的手段は確立されていない。本研究の目的は、心房細動の最も重要な原因である肺静脈心筋の電
気的自発活動が生じる機序をイオンチャネルやトランスポーターのレベルで明らかにし、新たな薬物治療法や治
療薬の開発に繋げることである。モルモット、マウス等の実験動物の摘出肺静脈心筋を用いた検討により、肺静
脈心筋の電気活動の源となる機序として、電位依存性Naチャネル電流の持続的成分、細胞内Caオシレーションと
連動したNa-Ca交換機構電流、の２つを見出した。これらの機序に基づく治療薬選択及び新薬開発に向けて研究
を発展させたい。

研究成果の概要（英文）：Atrial fibrillation, which often leads to cerebral infarction, is a disease 
with a high need for treatment. At present, however, therapeutic agents with sufficient efficacy and
 safety is lacking. The goal of this study is to form a basis for the pharmacological treatment of 
atrial fibrillation. Using isolated pulmonary vein myocardium, the major site of the trigger for 
atrial fibrillation, we found two novel mechanisms for diastolic depolarization, the persistent Na 
current flowing through voltage dependent Na channels, and the Na-Ca exchanger current activated by 
intracellular Ca oscillation. Further studies for a novel drug usage and therapeutic agents are now 
in progress.

研究分野： Cardiovascular Pharmacology

キーワード： myocardium　diastolic depolarization　atrial fibrillation　late sodium current　sodium calciu
m exchanger　ectopic pacemaker　intracellular calcium
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心房細動は心房が細かく震える不整脈の一種であり、心房内で出来た血栓が脳梗塞を誘発するため治療必要性が
極めて高い。現状では治療の中心は血栓予防薬および外科的手法による心房の興奮予防であり、細動自体を治療
する薬理学的手段は確立されていない。心房細動の根本原因は心房から続く肺静脈心筋の電気的自発活動であ
り、これを抑制する仕組みの解明と、薬物治療や創薬につなげることの意味は大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
心房細動は患者数が多く（日本に 130 万人）、脳梗塞を誘発して QOL を損なうことから治療

の必要性が高い不整脈である。近年、心房細動の原因の大半が肺静脈内に局在する心筋組織の異
所性自動能（心臓本来のペースメーカーとして自動能を有する洞房結節とは異なる部位で生じ
てしまう好ましくない自動能）であることが判明した。この肺静脈心筋の自動能（自発的活動電
位）こそが心房細動治療薬の真のターゲットであるが、その発生機序や薬理学的性質については
未知の点が多い。既存の抗不整脈薬も肺静脈心筋に対する作用を有すると推測されるが、心臓の
ペースメーカーである洞房結節や心室筋の興奮・収縮を攪乱するリスクが高く、有効かつ安全な
心房細動治療薬は未だ存在しない。異所性自動能が原因の疾患を薬理学的に治療するには、異所
性自動能の発生機序をイオンチャネルやトランスポーターのレベルで解明し、さらに洞房結節
の自動能や心室筋収縮との違いを捉えて異所性自動能のみを選択的に抑制する薬物を見出すこ
とが必要である。 
 
２．研究の目的 
肺静脈心筋自動能を理解して薬物治療につなげるため、“肺静脈心筋の自動能に特有のイオン

チャネルやトランスポーターの働き”の解明を目指した。肺静脈自動能の機序をより詳細に解明
し、さらに心臓拍動の源である洞房結節や心臓のポンプ機能の本体である心室筋の収縮に影響
せずに肺静脈自動能を選択的に抑制する薬理学的機序を見出し、創薬や薬物治療への基盤構築
を目指す。 
 
３．研究の方法 
まず、洞房結節よりも肺静脈に対して強い自発活動抑制作用を示す薬物を探索するため、摘出

肺静脈心筋標本および洞房結節標本にガラス微小電極法を適用して電気的自発活動を記録し、
各種薬物の作用を検討する。既存の不整脈治療薬に関しても肺静脈心筋に作用を有している可
能性に期待し、同様の検討を行う。さらに、各種イオンチャネルやトランスポーターに対する作
用が既知の薬物を使い、選択性が生じる機序を明らかにする。 
上記の検討で肺静脈選択性を示した薬物の、収縮抑制作用の有無の検討のため、摘出心筋組織

標本の収縮力や単離心室筋細胞の細胞内カルシウムイオン動態に対する作用を検討する。筋小
胞体やミトコンドリアといった細胞内の作用天に対する作用も検討する。不整脈誘発作用の検
討のため、ガラス微小電極法を用いて興奮伝導速度への影響や心室筋における異所性自発活動
誘発作用の有無を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）肺静脈心筋の電気的自発活動を抑制する薬理学的機序 
 モルモット摘出肺静脈心筋組織標本の自発的電気活動に対して、ナトリウムカルシウム交換
機構阻害薬の SEA0400 および筋小胞体カルシウム放出チャネル阻害薬の ryanodine により自発
活動の著明な抑制が見られた。この際、活動電位の緩徐脱分極の傾きが緩やかになる特徴的な変
化が見られたが、活動電位の立ち上がり相や再分極相、最大拡張期電位に対してはほとんど作用
が見られなかった。イノシトール３リン酸受容体チャネル遮断薬の xestospongin C、T型カルシ
ウムチャネル遮断薬の R-(-)エホニジピンおよびカルシウム依存性クロライドチャネル遮断薬
は弱いながらも同様の抑制作用を示した。肺静脈心筋細胞に細胞内カルシウムイオンをキレー
トする BAPTA-AM を作用させたところ、自発活動の抑制が見られたことから、上記薬物の作用に
細胞内カルシウムイオン動態に対する作用が含まれていることが示唆された。筋小胞体および
ミトコンドリアへのカルシウムイオンの取り込みを蛍光イメージングと薬理学的処置を組み合
わせることで評価する実験系を確立して検討したところ、筋小胞体から放出されたカルシウム
イオンが、細胞膜のナトリウムカルシウム交換機構やカルシウム依存性クロライドチャネルを
介する内向き(脱分極性)電流を増大させ、これが肺静脈心筋の緩徐脱分極の傾きを増大させて
電気的自発活動を誘発していることが明らかになった。 
 既存の抗不整脈についてもナトリウムチャネルに対する作用を中心に検討した。心房筋のナ
トリウムチャネルに対する作用に基づく抗不整脈効果を期待して治療に用いられる第 I 群抗不
整脈薬について検討したところ、aprindine、flecainide、propafenone は高濃度で肺静脈心筋
の緩徐脱分極の傾きを緩やかにして自発活動を抑制したが、cibenzoline、disopyramide、
pilsicainide は作用を示さなかった。そこで、モルモット肺静脈から心筋細胞を単離する方法
を確立した後、膜電位固定法を適用してナトリウム電流に対する作用を詳細に検討したところ、
ナトリウム電流の一過性成分に対しては全ての第 I 群抗不整脈薬が遮断作用を示したが、持続
性成分に関しては、肺静脈心筋自発活動を抑制した 3種の薬物のみが遮断作用を示した。これら
の結果から、肺静脈心筋の電気的自発活動にはナトリウム電流の持続性成分が寄与しており、こ
れを遮断することで自発活動を抑制できることが明らかになった。 
（２）肺静脈心筋に対する選択性 



 肺静脈心筋の電気的自発活動に寄与することが明らかになった上記の２つの機序を薬理学的
に抑制することが、心臓本来のペースメーカーである洞房結節の自発活動および心臓のポンプ
機能の本体である心室筋の収縮力に影響を及ぼすか否かを検討した。 
 モルモット洞房結節組織標本および単離細胞は安定した自発活動を示したが、BAPTA-AM、
SEA0400 および ryanodine による自発活動の抑制は、肺静脈心筋の場合と比べるとほとんど抑制
作用を示さなかった。細胞外液を低ナトリウム液に置換すると、細胞内カルシウムイオン濃度の
わずかな上昇が見られたが、自発活動の頻度には影響が見られなかった。電位依存性ナトリウム
チャネルの持続性成分に対する抑制作用を有する化合物 GS458967 は洞房結節組織標本および単
離細胞の拍動に影響を及ぼさなかった。これらの結果から、細胞内カルシウムイオンとナトリウ
ムカルシウム交換機構の連動、電位依存性ナトリウム電流の持続性成分、いずれの機序も、洞房
結節の歩調とりにはほとんど寄与しないことが明らかになった。 
 モルモット摘出心室筋標本の収縮力を指標として、各種薬理学的処置が心臓のポンプ機能を
低下させるリスクを有するか否か検討した。ナトリウムカルシウム交換機構阻害薬の SEA0400 は、
収縮力に対して抑制作用を示さず、むしろ収縮力をわずかに増大させた。Ryanodine によって収
縮力の中程度の低下が見られたが、xestospongin C ではほとんど影響は見られなかった。既存
の 9 種類の第 I 群抗不整脈薬では収縮力の低下が見られたが、その程度は薬物により大きく異
なっていた。抑制作用の強さは、propafenone > aprindine > cibenzoline > flecainide > 
ranolazine > disopyramide > pilsicainide > mexiletine > GS458967 の順であった。この効
力順はナトリウム電流の一過性成分を遮断する強さとは全く相関せず、むしろ電位依存性カル
シウムチャネルを遮断する強さと相関した。これらの結果から、ナトリウムカルシウム交換機構、
電位依存性ナトリウム電流の持続性成分、いずれの機序も、心室筋の収縮力にはほとんど寄与し
ないことが明らかになった。 
（３）結論 
これらの結果から、ナトリウムカルシウム交換機構を阻害および電位依存性ナトリウム電流

の持続性成分の遮断という２つの薬理学的機序は、心臓本来の歩調とりやポンプ機能を損なわ
ずに肺静脈心筋の自発活動を強力かつ選択的に抑制することことが明らかになった。この知見
をもとに心房細動の治療薬が開発され、薬物治療が最適化されることが期待される。 
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