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研究成果の概要（和文）：本研究では、心房細動を対象とした新規抗不整脈薬の可能性を探るた

めに、細胞内 Ca2+濃度の上昇により活性化し心房細動のトリガーとなりえる TRPM4 チャネ

ルに焦点を置き、TRPM4 チャネル阻害薬の新規抗不整脈薬としての可能性を探った。TRPM4
チャネル電流はヒト心室では実験的に観測されておらず、TRPM4 チャネルの選択的阻害薬は

心室での副作用が少ないと期待される。ヒトに特化した心房筋細胞モデルによる理論的検証に

より、新たな薬物作用機序像に基づいた、心房細動に特化した新規抗不整脈薬の可能性を探り、

TRPM4 チャネルの選択的阻害薬が高い可能性を持つことを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, in order to facilitate the development of new 
antiarrhythmic drugs specific for atrial fibrillation, we studied the potential of TRPM4 
channel inhibitors as new antiarrhythmic drugs. TRPM4 channel can be activated by elavated 
intracellular Ca2+ concentration and therefore can be triggers for atrial fibrillation, 
Since TRPM4 channels are not functional in the human ventricular, selective inhibitors 
of TRPM4 channels are expected to cause limited side effect in the ventricular. By using 
the human atrial model and TRPM4 channel model, we showed that inhibitors of TRPM4 channel 
may suppress atrial fibrillation and may be a good candidate for new antiarrhythmic drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
・心房細動の再発予防の重要性 
 心房細動とは、心房が不規則・高頻度に興
奮する持続性の頻拍性不整脈である。心房細
動が発生すると、心房内に血栓が生じ、重度
の脳梗塞を引き起こす。心房細動は加齢とと

もに発生頻度が上昇し、高齢者の脳梗塞の原
因の約 1/3 を占める。そのため、我が国のよ
うな高齢化社会において重点的な対策を要
する疾患である。 
 
・心房細動の薬物療法の副作用 
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 既存の抗心房細動薬はその副作用のため、
使用に制限を受けている。ClassIII 薬に分類
されるアミオダロンは心房細動治療薬とし
て有効であるが、この薬物は肺線維症などの
重篤な副作用を高頻度で起こすことが知ら
れている。近年心房細動の治療のために
FDA(Food and Drug Administration)から
認可を受けた ClassIII 薬であるドフェチリ
ドは、致死性の心室不整脈である torsades de 
pointas を起こす。長い間使われてきた Na
チャネル阻害薬である ClassI 薬は、
CAST(Cardiac Arrhythmia Suppression 
Trial)により、意図に反し長期投与が患者の
生存率を下げるという結果が示されている。
心房細動の治療手法の一つとして、重大な副
作用を持たない抗心房細動薬が必要とされ
ている。 
 
・心房細動とその薬物治療のメカニズム 
 心房細動は複数の機能的リエントリーが、
無秩序に存在することによって維持される。
抗不整脈薬による作用は、イオンチャネルに
対する薬物効果により、心筋興奮の不応期を
延長し、リエントリを除去する戦略に沿って
行われる。 

心房細動が一度発症すると、電気的リモデ
リングと呼ばれる心房筋細胞の電気生理的
特性の変化が生じ不応期が短縮し、さらに心
房細動が起き易くなる。そのため、何も処置
をされなければ、一年以内の再発の確率は 3
割に達し、脳梗塞の主要な原因となるので、
心房細動再発予防は重要である。心房細動再
発を防ぐため、抗不整脈薬の継続投与が行わ
れる。しかし、心房細動により心房筋細胞の
電気的リモデリング（電気的特性の変化）が
生じ、心房細動が再発し易くなるに伴い、心
房筋細胞への薬物効果も変化する。イオンチ
ャネルの特性の変化によって、同じ薬物が心
房細動前とは違った効果を心房細動再発防
止に対して持つ可能性を考慮する必要があ
る。 
 さらに、ヒト心房筋細胞の活動電位の特性
は他の動物と大きく異なる。イオンチャネル
の特性に違いにより、ヒトの活動電位長は他
の動物より短く、実験的、臨床的にも薬物に
対する反応が異なることが知られている。し
がし、その必要性に反して薬物効果の検証に
必要なヒト心房筋細胞のサンプルは入手が
困難である。 
 
２．研究の目的 
 心房細動は複数の機能的リエントリーが
発生し、無秩序に存在することによって発
生・維持される。他の不整脈と同様に、心房
細動の発生・維持の機序は、不整脈が発生維
持しやすいが不整脈を直接起こさない状況
（Substrate）と、不整脈を発生させるトリ

ガー、という二つの概念で説明されている。
従来の心房細動を対象とした抗不整脈薬に
よる作用は、イオンチャネルに対する薬物効
果により、例えば心筋興奮の不応期を延長し
リエントリを除去するような、substrate を
除去する戦略に沿って行われる。これに対し
て、トリガーを取り除くという戦略に着目し
た既存の抗不整脈薬は存在しない。 
トリガーの機序として、筋小胞体からの

Ca2+放出による脱分極がある。従来の研究で
は、ナトリウムカルシウム交換輸送体が細胞
内 Ca2+濃度の上昇を探知して、膜電位を脱分
極させると説明されていた。しかし、ナトリ
ウムカルシウム交換輸送体は心室のみなら
ず多種多様な細胞に存在し、ナトリウムカル
シウム交換輸送体の阻害を心房細動を抑え
る機序としては使用できない。一方、近年
TRPM4 チャネルがヒト心房筋細胞で大きな
役割を果たしている可能性が示唆されてい
る。 

そこで、本研究では心室での副作用が少な
い選択的 TRPM4 チャネル阻害剤の、心房細
動を対象とした抗不整脈薬としての可能性
を探索する。ヒトに特化した心房筋細胞モデ
ルを使用することで、新たな薬物作用機序像
に基づき、心房細動に特化した新規抗不整脈
薬の可能性を探った。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、文献調査、モデル構築、プログ
ラミング、計算機上での検証、などで構成さ
れ、TRPM4 イオンチャネルのモデル、ヒト心
房細胞モデルなどを用いて行われた。 
 本研究では、本研究グループが予備研究で
改良した Courtemanche らのモデルを使用し
た。Courtemanche らのモデルは現在デファク
トスタンダードモデルである。このモデルに
含まれているイオンチャネル Courtemanche
の論文が出された当時の情報に基づいてい
るが、この論文が発表されて以来ヒト心房筋
より各種イオンチャネルの特性計測が行わ
れたが、モデルの改良は行われていなかった。
そのため、Courtemanche らのモデルは多数の
問題点があった。構築をしたイオンチャネル
のモデルを用い、単一のヒト心房筋細胞モデ
ルの構築を行い、実験結果の再現の正確さを
維持するため、実験では未知のパラメーター
を中心にチューニングを行った後、心房細動
に有効な薬物の予測を行った。 
 
４．研究成果 
 TRPM4チャネルは細胞内Ca2+濃度の上昇
により活性化し、ナトリウムイオンとカリウ
ムイオンを選択的に通過させ、膜電位を脱分
極させる。さらに、TRPM4 チャネル電流は
心筋細胞膜に張力がかかることにより増大
し、高血圧下で心房細動が発生されやすいと



 

 

いう臨床的・実験的知見の原因と推測されて
いる。特にヒト心臓に関しては、ヒト心室で
TRPM4 チャネル電流は見つかっていないが、
ヒト心房には存在する。しかし、ヒト心房筋
細胞の活動電位の特性は他の動物と大きく
異なり、他動物での検証に限界がある。イオ
ンチャネルの特性の違いにより、ヒトの活動
電位長は他の動物より短い上に、実験的、臨
床的にも薬物に対する反応が異なることが
知られている。しかし、その必要性に反して
薬物効果の検証に必要なヒト心房筋細胞の
サンプルは入手が困難である。 
 上記のような状況に対応して、本研究では
ヒト心房筋細胞による実験に変わるアプロ
ーチとして抗不整脈薬評価用ヒト心房モデ
ルを使用した。動物ごとに異なる心房筋細胞
の電気的特性に関しても、ヒト心房細胞モデ
ルの使用により、ヒトに特化した検証が可能
になった。非常に入手困難なヒト心房筋細胞
も、モデルなら計算機上で無制限に使用する
ことが可能である。さらに、まだ存在してい
ない仮想的な薬物プロファイルの効果を確
認できた。具体的には、TRPM4 イオンチャネ
ルのモデルとその活動電位への影響と、
TRPM4 チャネル阻害の薬物効果の検討を行っ
た。心房細動をはじめとする不整脈のトリガ
ーの機序として、筋小胞体からの Ca2+放出に
よる脱分極がある。従来の研究では、ナトリ
ウムカルシウム交換輸送体が細胞 Ca2+濃度の
上昇を探知して、膜電位を脱分極させると説
明されていた。しかし、ナトリウムカルシウ
ム交換輸送体は心室のみならず多種多様な
細胞に存在し、ナトリウムカルシウム交換輸
送体の阻害を心房細動を抑える機序として
は使用できない。一方、近年 TRPM4 チャネル
がヒト心房筋細胞で大きな役割を果たして
いる可能性が示唆されている。本研究グルー
プが予備研究で改良した Courtemanche らの
モデルを使用して、TRPM4 イオンチャネルと
その活動電位への影響の検討を行った。
TRPM4 チャネルの細胞内カルシウム依存的活
性化がモデルの中に取り込まれているため
に、生理条件下の静止膜電位でもある程度脱
分極しているが、脱分極を引き起こす程度で
はなかった。しかし、頻脈時に細胞内の筋小
胞体からカルシウムが漏れてくる時に遅延
後脱分極を引き起こすことが解析により分
かった。しかし、TRPM4 は複数のイオンを通
すために、その等価電位は 0mv に近く、あく
まで興奮の閾値を超す役割しか果たさない
ことも分かった。さらに、TRPM4 イオンチャ
ネル阻害の薬物効果のモデル化として、
TRPM4 イオンチャネルのモデルを用い、TRPM4
イオンチャネル阻害の薬物効果のモデルを
心房筋細胞に入れ解析を行った。その結果、
遅延後脱分極は頻脈時に起きることから、理
想的な特性は頻脈時に効果が大きくなる薬

物プロファイルが理想的であろうと推測さ
れた。さらに、より正確な薬物プロファイル
を把握するために、心房細動の発生源である
肺静脈を想定し、心房細動に特化した抗不整
脈のプロファイルを検討した。基本的に肺静
脈においては活動電位が短いために、心室や
心房と異なる挙動を示したが、やはり頻脈時
に細胞内の小胞体からカルシウムが漏れて
くる時に遅延後脱分極を引き起こすことが
解析により分かった。このような考察から心
房細動に対する TRPM4阻害剤の有効性が示唆
された。 
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