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研究成果の概要（和文）：重篤な心臓不整脈疾患「反復する心室頻拍・細動（電気的ストーム）」を再現したモ
デル動物を用いて、電気的ストームを光学マッピングで可視化するとともに、心筋組織の特性変化を解析した。
このモデル動物は、心臓突然死をきたすQT延長症候群に類似した特徴をもつ。本研究により、トルサード・ド・
ポアンツ型心室頻拍が病態特有な興奮伝播様式を示すこと、心室細動が渦巻き型興奮旋回波（マザーローター）
によって維持されること、この病態に細胞内リン酸化酵素カルモジュリンキナーゼ（CaMKII）による電位依存性
Naチャネルの機能異常が重要な役割を果たしていることが判明した。心室細動の成立に関わる重要な知見が得ら
れた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate mechanisms of ventricular tachycardia and fibrillation (VT/VF),
 we studied a rabbit model of electrical storm featuring multiple defibrillator-firings for 
repetitive VT/VF by electrical remodeling (QT-prolongation) due to chronic atrioventricular block. 
Optical mapping revealed that although a vortex-like reentrant activity called a rotor underlies 
both VT and VF, they have the rotor frequency and dynamics particular to themselves. VT resulted 
from a rotor in the distinctive manner, possibly explaining the ECG pattern of Torsades de Pointes 
(TdP), and VF was sustained by a high frequency stable rotor. Late Na-current was a major 
contributor to the substrate favoring TdP-related rotor, based on our findings that Na-channel Nav1.
5 was hyperphosphorylated by Ca/calmodulin-dependent protein kinase II and that late Na-current 
blockade with lidocaine suppressed TdP. Conversion to a rapidly stationary rotor from a 
disease-specific rotor may be essential for VT-transition to VF. 

研究分野： 循環器内科学・不整脈学・心臓電気生理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 心室細動（VF）は、心臓突然死を引き起
こす致死性不整脈である。VF が成立するには
通常、心室性不整脈が発生し、それが VF へ
移行・維持する段階を経るが、その成立機序
は必ずしも明らかでなく、また、関与する分
子基盤の知見も乏しい。 
 
(2) 我々は、VFが繰り返し発生し植込み型除
細動器（ICD）が頻回作動する重篤な不整脈
状態を呈する新しい実験モデル動物・VFスト
ーム家兎モデルを確立した①。これまでに、
その心室筋組織のカルシウム（Ca2+ ）
/calmodulin 依存性キナーゼ（CaMKII）が著
しく亢進し、その標的である Ca2+制御蛋白・L
型 Ca2+チャネル、リアノジン受容体などの際
立ったリン酸化異常が引き起こされている
ことを見出した①。CaMKII が VF ストームの病
態に重要な役割を果たしていることが示唆
される。 
 
２．研究の目的 
VF が心室不整脈から VF へ移行する成立過程
を明らかにするために 
(1) 高分解能光学マッピングシステム②③を
用いて、VF ストーム家兎モデルにて自然発生
する心室頻拍（VT）/VF を可視化する。 
 
(2) CaMKIIのもう一つの重要標的である電位
依存性ナトリウム（Na+）チャネルが、VF ス
トーム家兎モデルの病態に果たす役割・意義
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) VF ストーム家兎モデルの作成 
このモデルは、完全房室ブロックを作成、ICD
を埋め込むことで作成される。完全房室ブロ
ック家兎モデルは、両心室肥大と著明な QT
時間延長を呈し、Torsadeｓ de Pointes 型の
非持続性心室頻拍（TdP）が高率に自然発生、
VF へ移行し突然死する特徴を有する④⑤。ICD
バックアップ、補充調律下に約 3か月経過観
察すると、すべてに VF エピソードが記録さ
れ、そのうち約半数の家兎が VF ストーム（定
義：24 時間内に 3 回以上の VF エピソード）
に見舞われる①。VF ストームに進展した家兎
を使用し、以下の実験を行った。 
 
(2) 摘出灌流心の光学マッピング 
光学マッピングシステムを用いて、TdP と VF
の興奮伝播様式を解析した。摘出ランゲンド
ル フ 灌 流 心 を 膜 電 位 感 受 性 色 素
（di-4-ANEPPS）で染色した後、心表面およ
び心内膜面より膜電位を記録した。 
 
(3) ウエスタンブロット 
心室筋組織の抽出蛋白を用いて、CaMKII によ
る Na+チャネルのリン酸化状態を評価した。
抗リン酸化 Nav1.5 抗体（S571）は、Peter 
Mohler 教授 (オハイオ州立大学)から提供さ

れた。抗 Nav1.5 抗体（Alomone）、抗リン酸化
Akt1/2/3 抗体（Santa Cruz）、抗 Akt1/2/3 抗
体（Santa Cruz）の一次抗体を使用した。バ
ンド強度は GAPDH (Fitzgerald)で標準化し、
定量評価された。 
 
(4) 遅延 Na+電流阻害の効果検証 
Na+チャネルの機能異常により生じる遅延 Na+

電流の増加が、この家兎モデルの催不整脈性
に関与するのかを生体位心（in-vivo）で検
証した。ケタミン＋キシラジン麻酔下に、心
電図モニターを 1 時間実施し、リドカイン 2 
mg/kg 静注による抗不整脈効果を観察した。
薬物用量は、既知の報告⑥に基づき決定され
た。リドカイン 2 mg/kg 静注は、活動電位立
ち上がり相に影響を及ぼすことなく遅延 Na+

電流が抑制されることが示されている⑥。 
 
４．研究成果 
(1) TdP と VF の可視化 
光学マッピングにて、TdP の特徴的な興奮伝
播様式と、VFの駆動源・渦巻き型興奮旋回波
（マザーローター）を捉えることに成功した。
その詳細は、未発表のため割愛する。 
 
(2) 遅延 Na+電流阻害による抗不整脈効果 
リドカイン 2 mg/kg の静注による遅延 Na+電
流阻害が、QT 時間を短縮、反復発生する TdP
を完全に抑制した。この所見は、遅延 Na+電
流がこのモデルの催不整脈性に大きく寄与
していることを意味する。 
 
(3) CaMKII による Na+チャネル過リン酸化 
遅延 Na+電流は催不整脈電流で、その増加に
よって、早期・遅延後脱分極（EAD/DAD）が
惹起されやすくなる。遅延Na+電流の増加は、
先天性 QT延長症候群 3型のみならず、最近、
肥大型心筋症、心不全、心筋梗塞、薬剤性 QT
延長症候群など様々な疾患で指摘されてい
る⑦。その増加の機序として、CaMKII による
Na+チャネルの過リン酸化、phosphoinositide 
3-kinase (PI3K)シグナルの減弱、という２
つの翻訳後修飾が知られている⑦。VF ストー
ム家兎モデルにおける遅延 Na+電流増加の原
因は、どちらか、または両者によるものかを
検証した。心室筋組織では、チャネルサブユ
ニットNav1.5 が CaMKIIによって過リン酸化
されていること、 Nav1.5 の発現が増加する
ことが判明した。一方、活性型であるリン酸
化 Akt 発現には変化が無かったことから、
PI3K/Akt シグナルの関与は否定的であった。
遅延 Na+電流の増加は、CaMKII による機能異
常によって引き起こされることが示唆され
た。 
 
まとめ 
(1) CaMKII による Na+チャネルの過リン酸化
に伴う機能変化が、重大な催不整脈特性を引
き起こすことを、VF ストーム家兎モデルでも
証明することができた。CaMKII に加え、Na+



チャネルなどの標的蛋白は、重症不整脈の治
療標的となり得ると考えられる。 
 
(2) VF は、VT から複数のランダムにさまよう
興奮波へ変性（degeneration）することでは
なく、病態特有の基質から発生する VT が、
マザーローターへ転換（conversion）するこ
とで成立すると考えられる。 
 
(3) 今後の研究にて、マザーローターへの転
換が促進される因子を同定・探索していく予
定である。 
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