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研究成果の概要（和文）：組織の立体構造を保持した肺静脈標本に高速３次元共焦点顕微鏡法および微小電極法
を適用し、細胞から組織レベルまでの総合的視点から、自発活動の発生機序を解明することを目指した。本研究
では緩徐脱分極に寄与するNa電流に注目した。Na電流は心筋の興奮時に一過性に流れる大電流成分(peak INa)と
持続的に流れる小さな電流成分(late INa)の2つに大別される。摘出肺静脈組織標本の自発活動は、late INa遮
断薬によって抑制され、peakINa遮断薬では抑制されなかった。その傾向はⅠ群抗不整脈薬でも同様だった。ま
たNCC-3902は、心抑制をすることなく肺静脈心筋自発活動を抑制することを見出した。

研究成果の概要（英文）：We recorded the spontaneous automaticity from the myocardial layer of 
isolated pulmonary veins with high-speed 3-dimensional confocal microscopy and glass microelectrode 
technique. In this study, the role of the Na current in the automaticity of the pulmonary vein 
myocardium was examined in isolated guinea pig pulmonary vein cardiomyocytes and tissue 
preparations. GS-458967 inhibited the persistent component of the Na current (late INa) and 
suppressed the automaticity of the pulmonary vein myocardium. Pilsicainide inhibited only the 
transient component of Na current (peak INa) and had no effect on the firing frequency. Similarly, 
class I antiarrhythmic drugs which block the late INa inhibited the automaticity. NCC-3902, 
selective blockers of late INa, inhibited the automatic activity of the pulmonary vein myocardium, 
which appears to be promising as a drug for the pharmacological treatment of atrial fibrillation. 

研究分野： 薬理学

キーワード： 薬理学　イメージング　肺静脈心筋　心房細動　自動能　抗不整脈薬
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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1分間に400-600回程度の高頻度で不規則に細かく震える不整脈であり、我が国には約130万人
の患者が存在するといわれている。本研究は心房細動の発生源として重要視されている肺静脈の電気的自発活動
に焦点を当て、組織の立体構造を保持した肺静脈標本に高速３次元共焦点顕微鏡法を適用し、細胞から組織レベ
ルまでの総合的視点から、自発活動の発生および伝播機序を解明することを目的とする。本研究で得られる成果
は、心臓における自動能の理解を深めるとともに、心房細動発生機序の解明および新しい治療薬開発への展開が
期待でき、学術的・社会的に意義のある研究である。

※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 
（１）心房細動は患者数が多く（日本に 130 万人）、心原性脳梗塞を誘発するなど患者の QOL
を損なうことから、治療意義の大きい不整脈である。これまで心房細動は心房筋の異常興奮が主
原因と考えられていたため、現在も治療薬は心臓にターゲットをおいた抗不整脈薬が使用され
ている。しかし近年、心房細動患者の９割以上は左心房に隣接する肺静脈が不整脈の源であり、
さらに肺静脈に迷入している心筋組織から発生する異所性自動能が原因であることが判明した。
従ってこの肺静脈自動能を抑制する薬物を見出すことができれば、心房細動の新たな治療戦略
に繋がり、社会に大きく貢献できる。現在まで、肺静脈心筋細胞に存在する個々のイオンチャネ
ルに注目した基礎的検討はなされているが、肺静脈心筋の異所性自動能の発生機序や薬物応答
性については未解明の点が多く、治療戦略を構築するための情報は極めて少ない。 
 
（２）これまでの研究により肺静脈心筋は正常心拍を担う洞房結節心筋と同様に内向き整流性
カリウム電流密度が小さく、膜電位が不安定なためにペースメーカー電位（緩徐脱分極）の形成
を許容し、自発活動を顕在化させることを明らかにした。そこで本研究では緩徐脱分極に寄与す
る脱分極性電流を薬理学的に検討することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
ナトリウム電流成分は、心筋の興奮時に一過性に流れる大電流成分(peak INa)と持続的に流れ

る小さな電流成分(late INa)の 2 つに大別される。本研究ではそれぞれのナトリウム電流が肺静
脈心筋の緩徐脱分極にどのような寄与をしているのかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 Hartley 系モルモット (350 - 450g 雄) から心肺を摘出し、肺静脈組織標本を作製した。肺
静脈心筋の自発活動は収縮力または活動電位として検出した。収縮力の測定にはアイソメトリ
ックトランスデューサー、細胞内活動電位測定にはガラス微小電極を用いた。細胞形態及び細胞
内 Ca2+動態は、単離肺静脈心筋細胞に Ca2+感受性蛍光プローブ (fluo-4 AM) を負荷し、高速走
査型共焦点顕微鏡(A1-R; Nikon)を用いて可視化した。ナトリウム電流は whole-cell voltage 
clamp 法を適応し測定した。単離肺静脈心筋細胞に肺静脈心筋自発活動の緩徐脱分極相と同様
に徐々に脱分極する電圧変化を与え電流を惹起した。その電流とナトリウムチャネル遮断薬で
ある tetrodotoxin により完全に遮断された電流との差分を late INaとして算出した。 
 
４．研究成果 
 
（１）モルモットより摘出した肺静脈組織標本にガラス微小電極法を適用し、細胞内活動電位を
取得した。ナトリウムチャネル遮断薬である tetrodotoxin は緩徐脱分極を抑制し、自発活動を
減弱させた。ナトリウムチャネルを介した電流は一過性成分である peak INa と持続性成分であ
る late INaの 2つに大別できる。そこでそれぞれを遮断する薬物を処置したところ、peak INa選
択的遮断薬である pilsicainide は緩徐脱分極には影響を及ぼさず自発活動も抑制しなかったが、
late INa選択的遮断薬である GS-458967 は tetrodotoxin と同様に緩徐脱分極を抑制し、自発活
動を減弱させた。一方、GS-458967 は正常心拍を担う洞房結節の活動電位に加え、心房筋、心室
筋の活動電位には影響を及ぼさなかった。以上の結果より、late INaは肺静脈心筋自発活動にの
み寄与することが示唆されると同時に、late INaは肺静脈心筋の選択制御に有用なターゲットと
なりうると考えられた。 
 
（２）現在、治療薬として用いられているⅠ群抗不整脈薬は左心房筋などの作業心筋の peak INa

を抑制することで異常な興奮伝導を抑制し、ペースメーカー由来の刺激に従った正常な状態に
復帰させると考えられている。一方、これまでの研究成果を踏まえ、late INaは肺静脈心筋自発
活動のような異常な電気的興奮に関与すると推察されるが、Ⅰ群抗不整脈薬の効果を含め十分
な検討はされていない。そこでⅠ群抗不整脈薬の肺静脈心筋自発活動への影響および late INaへ
の作用を評価した。Ⅰ群抗不整脈薬のうち、aprindine, flecainide, propafenone は緩徐脱分
極を抑制し、自発活動を減弱させた。一方、pilsicainide, cibenzoline, disopyramide は緩徐
脱分極には影響を及ぼさず自発活動も抑制しなかった。以上より、Ⅰ群抗不整脈薬の中でも肺静
脈心筋自発活動の抑制作用が異なることが判明した。さらに、whole-cell voltage clamp 法を
適用しⅠ群抗不整脈薬の late INa 遮断作用を検討したところ aprindine, flecainide, 
propafenone は late INa を濃度依存的に減少させた。一方 pilsicainide, cibenzoline, 
disopyramide は late INa遮断作用を持たなかった。以上の結果より、Ⅰ群抗不整脈薬の中にも
late INa遮断作用を持つものが存在し、late INa遮断作用を持つものと肺静脈心筋自発活動を抑
制している薬物は一致していることが明らかとなった。すなわち、late INa遮断作用の肺静脈心
筋自発活動への有用性を示しており、late INaに着目した新薬開発への貢献に繋がると期待され
る。 



（３）上記（１）、（２）の結果より、late INaは肺静脈心筋自発活動のような異常な電気的興奮
に関与すると推察されるが、十分な検討はされていない。そこで心房細動モデル動物での効果が
確認されている NCC-3902 の標的イオンチャネルを明らかにし、肺静脈心筋自発活動への作用を
評価した。それぞれのイオンチャネルを発現した細胞系に voltage clamp 法を適用し、NCC-3902 
の標的イオンチャネルを検討した。その結果、NCC-3902 は ナトリウムチャネルのうち、peak INa

へはほとんど作用せず、選択的に late INaを遮断した。またカリウムチャネルやカルシウムチャ
ネルなど、その他の主要なイオンチャネルに対しての作用は弱かった。さらに単離肺静脈心筋細
胞においても NCC-3902 は濃度依存的に late INa を遮断しており、その 50％有効濃度（EC50）
は 0.60 μM だった。次に肺静脈心筋自発活動に対する NCC-3902 の作用を検討した。肺静脈心
筋自発活動は摘出した肺静脈組織標本にガラス微小電極法を適用し、細胞内活動電位を測定し
たところ、NCC-3902 は濃度依存的に肺静脈心筋自発活動を抑制した。その EC50 は 0.73 μM だ
った。これは late INaを抑制した濃度域と一致しており、NCC-3902 は late INa遮断作用により
肺静脈心筋自発活動を抑制していることが示唆された。既存の抗不整脈薬を含め、心臓本体の機
能を抑制してしまう薬物は、臨床上患者に使用する上で問題となる。そこで、右心室筋の収縮力
および右心房の心拍数を測定し NCC-3902 の心臓本体に対する影響を評価した。その結果、NCC-
3902 は収縮力および心拍数ともに大きな影響を及ぼさなかった。すなわち、NCC-3902 のような
選択的な late INa遮断作用を有する薬物は、正常な心臓の機能には影響を与えることなく、肺静
脈で発生する電気的興奮を抑制することが示唆された。 
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