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研究成果の概要（和文）：心不全患者の予後改善のためには、心室性不整脈の機序を解明し、新たな治療ターゲットを
探すことが必要である。KCNH2 (HERG) チャネルは、先天性QT延長症候群・先天性QT短縮症候群などの原因チャネルで
あり、心筋の再分極相において最も感受性の強い分子の一つである。我々は心室性不整脈を有する心不全患者の循環血
液中にKCNH2(HERG)電流活性化因子を発見した。またKCNH2(HERG)に結合する抗体をWestern blottingにてみつけている
。

研究成果の概要（英文）：In order to improve the prognosis in patients with heart failure, to solve the 
mechanism of ventricular tachyarrhythmia and to find new target of treatment for ventricular 
tachyarrhythmia are needed. KCNH2 (HERG) channel is related to congenital long or short QT syndrome and 
is one of the most susceptible channel. We found ciruculating KCNH2(HERG) current-activating factor in 
patients with heart failure and ventricular tachyarrhythmia. We also found anti-KCNH2 antibody.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
治療法の進歩にもかかわらず、心不全患
者の予後は不良であり、5年間の死亡率は
約 50%で、その約 40%は心臓突然死が原因
である。突然死の原因の 8割は心室細動
（VF）・心室頻拍（VT）などの致死性心室
性不整脈であるといわれている。従って心
不全患者の予後改善のためには、心室性不
整脈の機序を解明し、新たな治療ターゲッ
トを探すことが必要である。 
 心室性不整脈発生には、心筋の不応期の
ばらつきなど電気的不安定性(electrical 
instability)が関与する。それには種々のイ
オンチャネルのリモデリングが影響するが、
中でも遅延整流カリウム電流の速い成分
（IKr）を構成する KCNH2 (HERG) チャ
ネルは、先天性 QT延長症候群・先天性 QT
短縮症候群ならびに薬剤などによる後天性
QT延長症候群の原因チャネルであり最も
感受性の強い標的分子の一つである。近年
我々は、循環血液中の抗 KCNH2 (HERG) 
チャネル抗体がその電流を減弱させる自己
免疫性 QT延長症候群の存在を発見し報告
した (Nakamura and Katayama et al. J 
Am Coll Cardiol. 2007)。続いて心不全患
者においても、循環血液中に KCNH2 
(HERG) チャネル修飾因子がないか検索
したところ、興味深いことに、心室性不整
脈を有する心不全患者の血清はHEK293
細胞に発現させた KCNH2(HERG)電流を
逆に増強させた（Sugiyama & Nakamura 
et al. PLoS One. 2011）。すなわち
KCNH2(HERG)電流活性化因子を循環血
液中に認めた。心室性不整脈のない心不全
患者では認めないことから、この因子が電
気的不安定性を誘導し、不整脈発生に関与
する可能性が考えられる。そこで本研究に
おいてはこの因子の分離・同定を主目的と
し、さらに動物実験においてその因子の作
用の確認を副目的として検討を行う。今後
本因子が新たな治療ターゲットとしての地
位を確立し、将来的に心不全における心室
性不整脈発生の抑制・心不全の予後改善に
つながることを期待したい。 
 
２．研究の目的 
心不全患者の予後改善のためには、心室
性不整脈の機序を解明し、新たな治療ター
ゲットを探すことが必要である。KCNH2 
(HERG) チャネルは、先天性 QT延長症候
群・先天性 QT短縮症候群などの原因チャ
ネルであり、心筋の再分極相において最も
感受性の強い分子の一つである。我々は心
室性不整脈を有する心不全患者の血清中に
KCNH2(HERG)電流活性化因子を発見し
た。本研究の目的は 1）KCNH2(HERG)
電流活性化因子の分離・同定と 2）動物実
験において KCNH2(HERG)電流活性化因
子の作用の確認をすることである。本因子
が心不全における心室性不整脈の新たな治

療ターゲットとなることを期待する。 
まず心室性不整脈を有する心不全患者
において血液中の KCNH2(HERG)電流活性
化因子を同定するために、血清中
KCNH2(HERG)結合タンパクの抽出・同定を
行う。 
具体的には tag 付 HERG を作成し、免
疫沈降で HERG 結合タンパクを回収し、最
終的に MALDI-TOF MS 解析にて同定を行
う。 
 
３．研究の方法 
１）KCNH2(HERG)電流活性化因子の分
離・同定 血清中 HERG 結合タンパク
の抽出・同定を行う。tag付 HERGを作
成し、免疫沈降で HERG-tag-beads複合
体を形成。この複合体に対して患者血清
を混和し、再度 beadsを沈降することで
HERG 結合タンパクを複合体とともに
回収する。複合体を SDS で変性させア
クリルアミドゲルに電気泳動でタンパク
を展開する。銀染色もしくは CBB 染色
でタンパク質を染色する。病歴上 VT/VF
の有無で染色されたタンパク量に差があ
れば、MALDI-TOF MS 解析を行い
HERG結合タンパクの同定を行う。 
２）動物実験における KCNH2(HERG)
電流活性化因子の作用の確認 血清をラ
ット単離心筋細胞・摘出灌流心に投与し、
活動電位持続時間の変化を調べる。ラッ
トに持続皮下注し、不整脈の有無を確認
する。 
 
４．研究成果 
 心室性不整脈発生には、心筋の不応期
の ば ら つ き な ど 電 気 的 不 安 定 性
(electrical instability)が関与する。それ
には種々のイオンチャネルのリモデリン
グが影響するが、中でも遅延整流カリウ
ム電流の速い成分 (IKr)を構成する
KCNH2(HERG)チャネルは、先天性 QT
延長症候群・先天性 QT短縮症候群なら
びに薬剤などによる後天性 QT延長症候
群の原因チャネルであり最も感受性の強
い標的分子の一つである。近年我々は、
循環血液中の抗 KCNH2(HERG)チャネ
ル抗体がその電流を減弱させる自己免疫
性 QT延長症候群の存在を発現し報告し
た(Nakamura and Katayama et al. J 
Am Coll Cardiol 2007)。続いて心不全患
者 に お い て も 、 循 環 血 液 中 に
KCNH2(HERG)チャネル修飾因子がな
いか検索したところ、興味深いことに、
心室性不整脈を有する心不全患者の血清
は HEK293 細 胞 に 発 現 さ せ た
KCNH2(HERG)電流を逆に増強させた。
(Sugiyama and Nakamura et al. PLoS 
One 2011)。すなわち KCNH2(HERG)
電流活性化因子を循環血液中に認めた。
心室性不整脈のない心不全患者では認め



ないことから、この因子が電気的不安定性
を誘導し、不整脈発生に関与する可能性が
考えられる(中村一文 呼吸と循環 2012)。
心不全に伴う心室頻拍患者の治療にはアミ
オダロンが用いられるが、アミオダロンは
KCNH2(HERG)電流を抑制することから
も、この因子の作用が考えられる。 
 心室性不整脈を有する心不全患者血液中
の KCNH2(HERG)電流活性化因子を同定
を目的として、血清中 KCNH2(HERG)結
合タンパクの抽出を試みた。そのため Tag
付 KCNH2(HERG)の作成をおこなった。
pcDNA3.1-V5-His (invitrogen)  
にpcDNA3-HERG由来のHERGをサブク
ロ ー ニ ン グ で 組 み 込 み 、
pcDNA3.1-HERG-V5-His を作成した。そ
の後 KCNH2（HERG）-V5-beads 複合体
の形成をこころみているが、うまくいって
いない。その原因を究明中である。 
 現在のところ血清中 KCNH2(HERG)に
結合する IgG すなわち、抗体を Western 
blottingにてみつけている。 
 その後シェーグレン症候群や二次性の
QT 延長症候群の患者の血清にて、HERG
電流に影響を及ぼす因子の有無をパッチク
ランプにて検討したが、有意なものはえら
れなかった。 
 心不全において血液中においても酸化ス
トレスが亢進しており、酸化ストレス亢進
が、心筋細胞において、カルシウム過負荷
をひきおこすことを報告した(日本薬理学
会雑誌 2012)。 
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