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研究成果の概要（和文）：心不全において心筋細胞の収縮力低下の主因にカルシウム過負荷が考えられている
が、患者さんの心臓で直接カルシウム過負荷を示す方法はない。我々はカルシウム過負荷の定義を「筋小胞体内
のカルシウム含量が多くなり、心拍間の時間が短いときに放出できる許容量を超え、収縮効率が低下した状態」
とした。実際、心房ペーシングで心拍数をあげて、左室収縮力を心臓カテーテル検査で測り、心不全患者さんで
は、本来増強すべき左室収縮力の増強程度が小さい一方、ペーシングをやめて心拍間時間が長くなると有意に大
きな収縮力増強効果が得られた。その他の結果も合わせ、心不全でカルシウム過負荷が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In patients with heart failure, one of the main cause of myocardial systolic
 dysfunction is considered to be myocardial calcium overload, however there is no method to show 
calcium overload directly in vivo in heart failure patients. Therefore, we hypothesized that calcium
 overload was a condition in which the amount of calcium loaded in myocardial sarcoplasmic reticulum
 was too much to release effectively in a coupling interval. Then we examined patterns of change in 
left ventricular systolic force by changing heart rate using atrial pacing during cardiac 
catheterization. We found that in patients with left ventricular systolic dysfunction showed 
enhancement of systolic force during tachycardia was smaller than that of control although cessation
 of pacing and following long coupling interval enhanced systolic force significantly more than that
 of control. These findings and our other findings suggest calcium overload in patients with heart 
failure.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

心不全患者の予後はβ遮断薬治療が導入

されたことで著しく改善したが、治療抵抗性

患者の「重症心不全」と「致死性不整脈」は

依然として大きな課題である。β遮断薬には

収縮力抑制効果と心拍数減少効果とがあり、

収縮力抑制効果は心筋細胞のカルシウム含

量の減少をとおして発揮され、また心拍数減

少にはカルシウム含量を減少させる効果も

ある。したがって、心不全では心筋細胞がカ

ルシウム過負荷状態にあってそれを軽減す

ることで心機能が改善したり、不整脈が抑制

されたりすると考えられる。しかし、これま

で臨床的に使用可能なカルシウム過負荷の

指標は存在しない。 

我々はこれまで、心不全患者さんの心臓カ

テーテル検査で、左室圧の最大立ち上がり速

度（dP/dt）を収縮力の指標として、心房ペ

ーシングにより心拍数を増加させたり、カテ

コラミン刺激をしたりすると、左室収縮力が

交互変化する機械的交互脈が現れるが、 

図（Kodama M, Kashimura T, et al.文献 1） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

左室充満量（前負荷）だけでは説明がつかず、

収縮性自体が増減することを示してきた。 

図（Kashimura T, et al.文献 2） 

 

 

 

 

 

 

心筋細胞のカルシウムサイクリングは下

図のとおりであり、心筋細胞レベルでもカル

シウム過負荷の定義は確立してしない。 

 

 

 

 

 

 

心筋細胞内カルシウムの大部分は筋小胞体

に貯蔵されており、収縮期に L型カルシウム

チャンネルからカルシウムが細胞内に流入

すると、リアノジン受容体をとおして多くの

カルシウムが細胞質に放出され、心筋フィラ

メントが収縮する。拡張期には筋小胞体から

放出された分のカルシウムが筋小胞体

Ca-ATPase を介して筋小胞体にもどり、L 型

カルシウムチャンネルから入ってきた分は

主に Na-Ca 交換系を介して細胞外に出て行き

１サイクルが終了する。 

研究代表者は、心筋細胞レベルでの交互脈

（カルシウムトランジエント交互脈）を世界

に先駆けて報告した英国マンチェスター大

学への留学で、カルシウム過負荷による不整

脈の成因の研究を行い（文献 4,5,6）、筋小胞

体内のカルシウム含量が許容量を超えると、

リアノジン受容体から拡張期にもカルシウ

ムが放出され不整脈の原因となること、また

このときの許容量は疾患や交感神経β刺激

の有無に左右されることを見出した。すなわ

ち細胞が有効利用できる量を超えるカルシ

ウムが筋小胞体内に蓄えられることをもっ

てカルシウム過負荷であると定義するのが

良いと考えるにいたった。 

 その後、臨床例の心房ペーシングによる頻

脈での機械的交互脈で、ペーシングを止め心

拍間隔が開いたあとで左室 dP/dtが大きくな

る刺激後増強反応（次ページ図 *）を報告し

た。この現象では、頻拍中に多くのカルシウ

ムをサイクルさせようとしているのに、心拍



数が速く利用しきれないカルシウム過負荷

状態が示唆され,心拍変動時の反応やその意

義をさらに検証すべきと考えた。 

図（Kashimura T, et al.文献 3） 
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２．研究の目的 

 (1)機械的交互脈、収縮力-頻度関係、刺

激後増強反応、期外刺激時の収縮力変化、期

外収縮後増強反応、など、心拍の間隔を変化

させたときに生じる現象が、心不全患者さん

でどうなっているのかを確認し、その現象が

カルシウム過負荷の考え方で説明可能かを

さらに検証する。 

(2) 心不全の標準治療であるβ遮断薬使

用下ではカルシウム過負荷が軽減すると考

えられるが、それでも機械的交互脈ふくめカ

ルシウム過負荷が示唆される場合に心イベ

ントと関わるかを明らかにする。 

３．研究の方法 

心不全のため入院し、診断目的で心臓カテ

ーテル検査を行うときに、あらかじめインフ

ォームドコンセントを得たうえで、左室圧計

測に用いるピッグテールカテーテルを圧ト

ランスデューサー付きのものとし、左室

dP/dt を持続モニタリングしながら、心房ペ

ーシングにより、心拍数を上げたり、期外刺

激を加えたりして、左室収縮力がどのように

変化するかを確認し、患者さんの臨床背景や

心機能との関連を検討した。 

 

４．研究成果 

(1)「左室不全心では、収縮力-頻度関係が不

良であるにも関わらず、刺激後増強反応が亢

進 し て い る 」 （ Int Heart J. 

2016;57:317-322.）。 

 

 これまで交互脈と関連しての刺激後増強

反応については報告していたが、収縮力-頻

度関係と刺激後増強反応の関係をシンプル

に示す必要があると考え、解析を行った。 

頻脈時には通常細胞内カルシウム含量が

増加して左室収縮力が頻度依存性に増強す

る収縮力-頻度関係がみられるが、左室収縮

不全の患者さんでは反応が鈍い。 

下図 Aは拡張型心筋症（DCM）患者さんで、

B は正常心機能のコントロール(Ctrl)患者さ

んのペーシング時の反応である。A の DCM で

は収縮力-頻度関係が障害され頻脈中の収縮

力(●)がほとんど増加しない一方で、刺激後

増強反応(○)が亢進している。Bの Ctrl では

逆に、頻脈により収縮力が増強し(●)、頻脈

の停止で収縮力がすぐに低下した(○)。 

 

 

 

 

 

 



心拍数80/分から140/分まで心房ペーシン

グで心拍数を変化させたときの左室収縮力

(LV dP/dt)の変化を、DCM 患者さん 16 例とコ

ントロール患者さん 6 例について、平均と標

準偏差をプロットすると、下図のようになっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ここから分かることは、 

・同じ心拍数でくらべて、拡張型心筋症(DCM)

の左室収縮力(LV dP/dt)(●)は、コントロー

ル(Ctrl)のもの(●)よりも小さい。 

・DCM は Ctrl に比べて心拍数を上げていった

ときに徐々に増強する収縮力の増強幅が小

さく、より低い心拍数で頭打ちとなる。 

・DCM ではペーシング後の心拍の収縮力(○)

が頻拍中（●）よりも大きく、逆に Ctrl で 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

はペーシング後（○）のほうが頻脈中（●）

より小さいことが多い。 

・DCM でのペーシング後の心拍の収縮力(○)

は、心拍数に依存して大きくなり、その心拍

数依存効果は、ペーシング中の収縮力(●)が

低下してくる速い心拍数でも維持される 

この結果から、DCM では、頻脈中に収縮力

を増強する機序が働いているにも関わらず、

その増強効果を頻脈中には収縮力増強の形

で発揮することができない不応期のような

現象が起きているということができる。カル

シウム過負荷の観点からすると、頻脈により、

筋小胞体にカルシウムが多く入るにも関わ

らず、それをリアノジン受容体から十分に放

出できない相対不応期のようなメカニズム

が働いている可能性がある。 

 

(2)「頻脈で機械的交互脈や電気的交互脈を

生じる背景には、左室収縮力の相対不応性が

ある」（Pacing Clin Electrophysiol 

2014;37:197-206） 

 機械的交互脈の高度な症例では電気的交

互脈もみられ、それらの症例で、期外刺激時

の収縮力とその次の心拍の期外刺激後増強

反応を調べ、その不応性を確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

前ページの下の図のように、心房ペーシング

の基本連結期（Basal Coupling 

Interval:BCI）を 600ms にすると心拍数は



100/min になる。この状態で期外収縮間隔

(Extrasysolic Interval: ECI)を変化させて

そのときの心収縮力を LV dP/dt で評価した。

前ページ Bは心機能のよいコントロールの症

例であり、BCI 付近で ESI を変えても収縮力

はあまり変わらないが(△)、交互脈を示す心

機能低下例の Cでは ESI を少し短くしただけ

で収縮力が小さくなり(△)、少し長くしただ

けで収縮力が大きくなる(△)。このとき、次

の刺激を BCI と同じ 600ms で行うと、心機能

の良い B ではやはり収縮力は変わらないが

(▲)、心機能の悪い Cでは期外刺激での収縮

力が強ければ弱く(▲)、弱ければ強い収縮と

なる(▲)。 

グラフにすると下記のとおりでコントロ

ール症例は Aの△▲ように、心機能低下例で

は Bの△▲ようになり、傾きを数値で表した。 

 

 

 

 

 

 

 

この傾きを評価した 51 例についてプロット

すると下図Aのようになる。これを心拍数100

のときの交互脈の大きさ（Alternans 

Amplitude: AA100）、心拍数によらず最大の

交互脈の大きさ（AA max）、あるいは電気交

互脈(Electrical Alternas: EA)の有無で分

けるとそれぞれ下図 B,C,D となった。 

 

 

 

 

 

 

期外収縮による大きな傾きが、機械的あるい

は電気的交互脈との関連がうかがれる 

 カルシウム過負荷の立場からは、短い期外

収縮で筋小胞体からカルシウムが十分放出

できなかったために、次の心拍での貯蔵カル

シウムが多くなっており強い収縮を起こし

ている可能性が示唆された。 

 

(3)「シベンゾリンが閉塞性肥大型心筋での

交互脈を消失させた」（Intern Med 

2015;54:2273.） 

  

閉塞型肥大型心筋症では、シベンゾリン

（本来は抗不整脈薬であるが細胞内カルシ

ウム含量を下げて左室収縮力を弱める作用

もあるため左室流出路狭窄を軽減する目的

で用いられる）により、左室流出路狭窄を軽

減できるかを確認しているが、特徴的な症例

があったのでレポートした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

コントロールの状態では左室流出路狭窄

のため左室圧(LV)が大動脈圧(Ao)を大きく

上回っており、この状態で心房ペーシングに

て心拍数を 110/分まで上げると左室圧の交

互脈が出現し、左室収縮力(LV dP/dt)が交互

に変化するのが見てとれるが、シベンゾリン

を静脈注射すると左室流出路狭窄が消失し、

左室収縮力は小さくて済むようになり、この

状態で心房ペーシングで心拍数を 110/分と

しても交互脈は出現しなくなった。 

拡張型心筋症ばかりでなく、肥大型心筋症

も、拡張相肥大型心筋症にいたり収縮障害を

きたしたり、収縮障害はなくとも拡張障害を

きたしたりすることがあり、カルシウム過負

荷をきたしている可能性がある。なかでも閉

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26328660


塞性肥大型心筋症は、大動脈圧のみでなく、

左室流出路狭窄による圧も作りだしている

病態である。したがって心筋細胞でより多く

のカルシウムを毎心拍で動員して大きな収

縮力を作り出さなければならず、より効率の

よいカルシウムサイクリングを行わなけれ

ば、処理しきれない分が筋小胞体に残るカル

シウム過負荷状態となっていることが示唆

された。 

 

(4) 今回の助成期間に、カルシウム過負荷

所見と心イベントとの関連は調べることが

できず、引き続き研究を継続する予定である。 
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