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研究成果の概要（和文）：敗血症病態の心房筋細胞では，活動電位の短縮が認められた。これら

の変化はイオンチャネルの発現変化より，機能変化による影響が考えられ，頻脈性不整脈の発

生に影響を及ぼしているものと考えられた。 

研究成果の概要（英文）：In atrial myocytes from septic model of guinea pig, duration of 

action potential was significantly shortened. This may be the result of the nitration of the 

ion channels that would alter channel functions rather than the changes in atrial 

expression of the channels. The reduction of action potential duration could play a role for 

the development of atrial tachyarrhythmia in sepsis. 
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１．研究開始当初の背景 

 敗血症は感染に合併する全身性炎症反応
を特徴とし，周術期に高い死亡率を示す病態
として知られている。この敗血症病態では，
上室性頻拍や心房細動などの不整脈がしば
しば観察されるが，その発生機序や治療につ
いては現在も不明な点が多く，抗不整脈薬の
選択指針も不明瞭である。 

 

２．研究の目的 

 心臓調律機序に対して敗血症病態が及ぼ
す影響について，ペースメーカー機序に主眼
を置き，電気生理学，チャネル構成蛋白の発
現変化により多面的な検討を行い，敗血症病

態における不整脈発生機序を明らかすると
ともに治療戦略を構築するための知見を得
ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

⑴ 動物モデルの作成 
大腸菌内毒素であるリポポリサッカライド
をモルモット腹腔内に投与し，10 時間後に麻
酔下に心臓を摘出し，実験に供した。 
⑵ 電気生理学的検討 
摘出した心臓の上行大動脈にカニュレーシ
ョンを行い，コラゲナーゼ，トリプシンを灌
流することで単離心房筋細胞を分離した。
Whole-cell current clamp 法により活動電位
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を測定し，Whole-cell voltage clamp 法によ
り，電位依存性ナトリウム電流(INa)，L型カ
ルシウムチャネル電流(ICa),遅延整流性カリ
ウム電流(IK, IKr, IKs)について検討を行った。 
⑶ Western blotによるチャネル構成蛋白の
発現についての検討 
Cav1.2，Kv11.1，Kv7.1 について，チャネル
構成蛋白の発現における敗血症病態の影響
について検討した。 
⑷ RT-PCRによるチャネル構成蛋白の発現
についての検討 
Nav1.5，Cav1.2，Kv11.1，Kv7.1 について，
チャネル構成蛋白の発現における敗血症病
態の影響について検討した。 
⑸ 敗血症病態における NO 過剰発現の有無
についての検討 
iNOS, eNOS の発現について，Western blot
および RT-PCRにより検討を行った。 
⑹ 免疫染色法によるチャネル発現，NO，お
よびニトロチロシン発現についての検討 
 
４．研究成果 
LPS による敗血症病態モデルにおいて以下の
結果が得られた。 
⑴ 活動電位の変化 
活動電位の短縮が見られた。この短縮は NO
合成阻害薬である L-NAME あるいは EIT (S- 
ethylisothiourea)のにより回復した。 
⑵ イオンチャネル電流の変化 
① INaは変化が見られなかった。 
② ICa は抑制された。さらに isoprenaline

を用いたβ刺激による ICa の増大も抑制
した。これらの変化は，L-NAMEあるいは
EIT (S-ethylisothiourea)のにより回復
した。 

③ IKは増大した。この増大は IKrより，むし
ろ IKsによる増大であることが確認され
た。また，この増大も L-NAME あるいは
EIT (S-ethylisothiourea)のにより回復
した。 

⑶ チャネル発現の変化 
① Western blot により Cav1.2 の発現は抑

制され，Kv11.1，Kv7.1 の発現は増大し
た。これらの変化は L-NAME により回復
した。 

② RT-PCRにおいては Nav1.5，Kv11.1，Kv7.1
について発現に有意な変化は認められ
なかった。Cav1.2 は発現の抑制は観察さ
れたが，L-NAMEによる回復は認められな
かった。 

③ 免疫染色法においても Nav1.5 の発現変
化は認められなかった。 

⑷ NO の過剰発現について，Western blot，
および RT-PCRにより iNOSの発現増大が観察
された。eNOS については変化は認められなか
った。 
⑸ 単離心房筋細胞において，NO の過剰発現

が免疫染色法により確認され，さらに心房筋
組織においてニトロチロシンの発現増大が
観察された。 
以上より，敗血症病態においては NO の過剰
発現により，チャネルリモデリングが発生し，
チャネル電流の変化とチャネル機能の変化
が起こる結果，活動電位の短縮が起こり，不
応期が短縮することで，頻脈性不整脈が発生
しやすくなるものと結論された。 
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