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研究成果の概要（和文）：BKCaチャネルは細胞内Ca濃度等により開口する特殊なKチャネルで、脳や血管に多く発現す
るが、心臓BKCaの発現は少ないとされてきた。しかし、心筋ミトコンドリアにはBKCaチャネルが発現しており、ミトコ
ンドリア機能を調整し心筋を保護する可能性が示唆されている。本研究はBKCaノックアウトマウスを用いて大動脈、心
機能、心電図、不整脈誘発性などの評価を行った。
オーガンチャンバー、心機能、心電図、不整脈誘発性について、WTマウスとKOマウスで有意な変化は認めなかった。
今後の研究課題はTACモデルや薬剤負荷による心不全モデルなどを用いて心機能、不整脈誘発性などに変化をきたすか
検討していくことである。

研究成果の概要（英文）：BKCa channel is a unique K channel that activated by calcium and other various 
conditions. BKCa channel exits mainly in brain and arterioles. BKCa channel expression of cardiac cell 
membrane is small. However, myocardial mitochondria has BKCa channel and it protects cardiac myocytes via 
regulation of mitochondrial function. We assessed aorta, cardiac function, electrocardiaogram and 
electrophysilogical study of BKCa knock out (KO) mouse.
Organ chamber assessment, ultrasonography of heart, electrogram and electrophysiological study showed no 
significant differences between WT mice and KO mice.
We have to reexamine these parameters in TAC (Transverse Aortic Constriction) mouse model and other heart 
failure mouse models such as drug overload in the future.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： BKCa　カルシウム
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
冠動脈の血管平滑筋を弛緩し、拡張させる

代 表 的 な イ オ ン チ ャ ネ ル は Large 
conductance Ca2+ activated K+ チャネル 
(BKCa)および ATP 感受性 K+チャネルであ
る(KATP)である(FEBS 2010: 584)。冠動脈に
おいてこれらイオンチャネルは、低酸素血症、
心筋虚血などで開口し、冠動脈を弛緩させ血
流維持に作用することから、虚血病態下の冠
循環における BKCa および KATPが果たして
いる役割は大きい。また、KATPは心室筋にも
発現しており、心筋虚血など ATP が枯渇す
る状態で活性化し、活動電位持続時間を短縮
させる。活動電位持続時間を短縮することで
心筋のエネルギー消費を減少し、心筋細胞に
保護的に作用している。それに対して、BKCa
は細胞内 Ca2＋濃度上昇、電位、ガス分子(NO、
CO)、ROS、ヘム、Protein kinese 等さまざ
まな刺激で開口する特殊な K+チャネルであ
る (Physiolgy 2009:24)であるが、冠血流を
介した作用に対して、心筋細胞膜への発現は
少ないため心筋への直接作用は少ないと考
えられてきた。しかし、BKCa チャネルは細
胞 膜 のほか に 細胞内 器 官にも 発 現 し
(intracellular BKCA: iBKCa)しており、ミト
コンドリア、小胞体、核、ゴルジ体などにも
局在している。すなわち、β1-4 サブユニッ
トの修飾を受けることで細胞膜、ミトコンド
リア、小胞体、核などその局在を変化させて
いることが近年注目されている(J Physiol 
2012)。通常、心筋細胞のイオンチャネルは
多くが細胞膜に存在し、細胞内イオン、電位
を維持しているが、BKCa チャネルの心臓に
おける局在は特殊で、細胞膜には存在しない
ものの、細胞内のミトコンドリアの発現は多
いとされる。Mito BKCa はグリオーマ細胞に
おいて初めて発見され (Biochem BIophys 
Res Commun 1999: 257)、心臓においては心
筋虚血からの再灌流障害モデルにおいて、
BKCaアゴニスト(NS1619, NS11021)による
mito BKCa チャネル活性化が心筋を保護す
るとの報告が 2002 年以降多くなされており
(Science 2002: 298, Am J Physiol Heart 
Circ PHysiol 2006: 290, Pflugers Arch 
2009: 457)、寒冷刺激による心筋停止後の心
筋収縮回復に BKCa アゴニストが有効であ
ったとの報告もされた (Circulation 2011; 
124)。Mito BKCa チェネルが開口するとカ
リウムイオンの取り込みが進むことにより、
ミトコンドリア膜電子 (⊿Ψm)が脱分極し、
ミトコンドリアが活性化する (Biochim 
BIophys Acta 2010, 1797)。これは、ミトコ
ンドリアによる代謝活性化が心筋虚血再灌
流障害時の心筋へのダメージを軽減させる
と考えられている。 
以上のことから、BKCa は冠血流の調節作

用、mito BKCa を介した心筋細胞への直接作
用の 2つの心筋保護作用を持つことが予想さ
れる。血管平滑筋および心筋細胞の低酸素状
態、細胞内 Ca2＋濃度上昇、ガス分子や ROS

放出増加は BKCa を活性化すると考えられ
る。このような病態においては心筋の収縮低
下や頻拍発作が細胞内 Ca2＋過負荷が重要な
因子となる。しかし、虚血再還流や心不全に
おける BKCa の役割について冠血流および
心筋への直接作用についても十分な解明が
されておらず、特に心臓への直接作用につい
てはほとんど検討されていないが、上述した
背景より BKCa が慢性心不全や頻拍性不整
脈において果たしている役割は大きいと想
定される。 
 
２．研究の目的 
Ca2＋過負荷が関与する慢性心不全において
mito BKCa が冠血流維持や心筋代謝で果た
している役割は大きいと考えられるが、未だ
詳細は解明されていない。本研究の目的は、
BKCa の心不全における役割を解明し、
BKCa活性化を介した新たな治療法を検討す
ることである。 
 
３．研究の方法 

BKCaの全身ノックアウトマウス (BKCa KO 
マウス)を飼育しており、これを用いて実験
を行う。野生型(WT)マウスおよびBKCa KOマウ
スにおいて、血圧測定、BNP・アミノ酸・酸
化ストレスマーカーなどの血液検査、オーガ
ンチャンバーによる血管機能評価、エコーに
よる心機能評価、ランゲンドルフによる冠血
流・左室圧の評価、心電図記録による心拍
数・PQ・QRS・QT・不整脈発生の評価、心筋
細胞のCaトランジエント/Caスパーク、パッ
チクランプ法によるmito BKCaを含めた血管
平滑筋・心筋イオンチャネルの測定、電気生
理学的検査による不整脈の誘発性評価など
を行い、BKCa KOマウスにおいて冠血流、左
室収縮能、致死的不整脈の誘発があるか確認
を行う。  

WT と比較し、BKCa KO マウスにおいて
心機能や不整脈誘発性などに変化を認めな
ければ、心不全ストレスを与えた後の評価を
同様に施行する。Bimerら(J Cardiac Failure 
2012：16)の報告によると、ラットにおける
高頻度ペーシング心不全モデルにおいてプ
ロテオーム解析をするとミトコンドリアの
機能不全を示唆する所見であった。我々もこ
の報告と同様に心室の高頻度ペーシングを
用いた心不全モデルの解析を行う予定であ
り、初年度にペーシングによる心不全モデル
をマウスで確立するための予備実験を行う。
作成が困難な時はドキソルビシン心筋症で
の検討や、ランゲンドルフでの虚血再灌流実
験も考慮する。 
 
４．研究成果 
（1） 
ベースラインでの血圧、血液検査マーカーの
数値に有意差を認めなかった。 
（2）オーガンチャンバーによる血管評価 
マウスの腹部大動脈を剥離してオーガンチ



ャンバーによる血管機能評価を行った。アセ
チルコリン（Ach）負荷および Spermin によ
る NO への反応性を評価した。図１に結果を
示すが、本来であれば Slo-/-（BKCa KO）は
血管拡張作用をもつ BKCa チャネルがノック
アウトされており、NO への血管拡張反応が低
下するはずであるが、WT と比較して NO への
反応は維持されていた。 
Ach負荷の結果についてもSlo-/-の方が血

管拡張は低下すると予想していた。しかし、
予想と反して有意差はつかなかったものの、
Ach への血管拡張反応は Slo-/-の方が強く、
より血管が拡張する傾向を認めた。 
NO の血管平滑筋への作用は有意差なく、

Ach の血管内皮細胞への作用も機序は不明で
あるが、BKCa でより血管が拡張する傾向があ
るという予想外の結果となり、その解釈が困
難であった。今後は高血圧などの病態モデル
を作成して血管機能につき解析する必要が
ある。また、Ach の反応性をみると、特に血
管内皮において予想と反した反応が起きて
いる可能性があり、パッチクランプによるイ
オンチャネルの解析が今後必要と考えられ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）エコーによる評価 
ベースラインでの心エコーによる評価は、WT
マウスと BKCa マウスにおいて左室収縮能に
有意は変化を認めなかった。 
 
（4）ランゲンドルフによる冠血流、左室圧
評価 

ランゲンドルフによる冠動脈、心機能評価は、
マウスの繁殖不良などもあり、十分な評価を
施行できなかった。 
 
（5）心電図記録 
ベースラインの安静時心電図は心拍数、PQ 間
隔、QRS 間隔、QT 間隔に有意差を認めなかっ
た。また、長時間（30 分）の心電図記録にお
いても不整脈発生に有意差を認めなかった。 
 
（6）Ca スパーク／トランジエント、パッチ
クランプ 
心筋におけるCaスパーク／トランジエント、
パッチクランプの測定は他のデータで有意
差がないことから優先順位は低いと考え、今
回の研究期間中には施行できなかった。また
血管平滑筋・血管内皮細胞におけるイオンチ
ャネルの測定は不可欠と考えており、今後の
課題である。 
 
（7）電気生理学的検査 
マウスは高心拍数 （400－600／分）の小動
物であり、不整脈が誘発されにくい。今回の
検査でも WT マウスおよび BKCa KO マウスに
おいて、上室・心室より不整脈誘発を試みた
が、両群ともに有意な不整脈誘発を認めなか
った。不整脈の評価については、TAC・薬剤
負荷などの心負荷が加わらなければ、誘発性
に有意差は出ないと考えられ、今後の検討課
題である。 
 
（8）高頻度ペーシングモデル、心不全モデ
ル 
過去の高頻度ペーシングモデルはラットで
の報告であった。そのため、マウスにおいて
高頻度ペーシングモデルの確立を試みた。心
臓抽出後に評価を行うランゲンドルフモデ
ルは除神経されてしまい生理的な環境とは
いえないため、鎮静下、人工呼吸器下にペー
シングモデルの作成を行い、電極カテーテル
を心内に留置したまま～１時間程度の高頻
度ペーシング（800ppm）を施行した。しかし、
マウスのベースラインの心拍数が早いため
か、1 時間程度のペーシングでは十分な心負
荷がかからず、心不全モデルとしては不十分
であると考えられた。1 時間以上のペーシン
グを施行したが、長時間の麻酔、人工呼吸不
良によるマウスの死亡例なども認めたため、
1 時間以上のマウス高頻度ペーシングモデル
の確率は今回成功しなった。 
当初予定していたドキソルビシン心筋症モ
デルでの検討は今回の研究期間では施行で
き な か っ た 。 TAC （ Transverse Aortic 
Constriction）モデルなども含めた心不全モ
デルで、今後、検証していく予定である。 
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