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研究成果の概要（和文）：心筋細胞間の物質や電気的興奮のやりとりはギャップ結合を介して行われる。心室でギャッ
プ結合を構成するコネキシン43蛋白（Cx43）の発現・分布異常は、心筋組織の電気的興奮の伝導性に影響を及ぼし、重
大な不整脈の原因となる。本研究ではCx43の発現・分布を制御する因子について詳細に検討を加えた。胎生期遺伝子に
ついてはCx43に影響するものを抽出するに至らなかった。細胞内カルシウム制御蛋白・キナーゼはCx43の分布制御を介
して心筋組織の興奮伝導性に影響を及ぼした。脂質（コレステロール）は心室のCx43に影響しなかったが、心房のコネ
キシン40蛋白発現を減少させ、脂質代謝異常と心房細動との関連を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Gap junction in the heart tissue contributes to the intercellular communication 
between adjucent cardiomyocytes. Gap junction channel consists of connexin43 protein (Cx43) in ventricle. 
We examined the molecular mechanisms which control the expression and the subcellular distribution of 
Cx43 in the heart. Unfortunately, we could not find any apparent molecules from fetal gene program which 
could influence the expression of Cx43 expression. Calcium handling protein and protein kinase depends to 
it modified the distribution of Cx43 in the heart, which resulted in alteration of electrical conductance 
of the heart tissue. Cholesterol did not affect the expression of Cx43, while mRNA level of connexin40 
protein was significantly decreased by cholesterol application. The result suggested the relation between 
lipid metabolism disorder and cardiac arrhythmias such as atrial fibrillation.

研究分野： 心臓電気生理学
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１．研究開始当初の背景 
心筋梗塞などの虚血性心疾患や、高血圧に

伴う心肥大など、器質的心疾患に伴う致死
性不整脈は生活習慣病などの基礎疾患の発
症と共に増加傾向にある。これら病態心に
おいて、心筋ギャップ結合を構成するコネ
キシン 43（Cx43）蛋白の発現が低下すると
ともに、本来存在するべき心筋介在板では
なく心筋細胞側面に発現する分布異常を生
じることが知られている。心筋ギャップ結
合は心筋細胞間の物質交換や電気的興奮の
伝達を担っている。このため、不全心にお
ける Cx43 の発現・分布異常は心臓全体の興
奮伝播異常や催不整脈性を惹起する。Cx43
の発現・分布を制御するメカニズムには未
だに不明な点が多く存在する。 

 
２．研究の目的 

本研究では不全心における Cx43 の発現・
分布異常に影響する因子およびそのメカニ
ズムを明確にすることを目的として研究を
行った。特に、①胎生期に発現して成長と
ともに消失し、不全心で再発現すると考え
られる胎生期遺伝子プログラム、②細胞内
Ca2+とその制御に関連するカルモデュリン
（CaM）あるいは 2 型 CaM 関連蛋白キナー
ゼ（CaMK-II）、③細胞の脂質二重膜を構成
し、その増減によって細胞膜の特性を変化
させうる脂質（特にコレステロール）、以上
3 つの因子が Cx43 発現・分布に及ぼす影響
を検討した。 

 
３．研究の方法 
1. 新生仔ラット心室筋培養を免疫染色法

で観察し、ギャップ結合蛋白 Cx43 と細
胞接着蛋白であるカドヘリンの細胞内
局在を確認した。 

2. 新生仔ラット心室筋培養においてCaM阻
害剤W7の投与によるCx43の分布変化を
細胞膜分画の Western blot 法で定量評
価した。また、Cx43 チャネルを透過する
色素 Lucifer Yellow を心筋細胞シート
に投与し、W7 による Cx43 チャネルの透
過性を定量評価した。 

3. CaMK-II を阻害する AC3-I ペプチドを強
制発現させたマウス（AC3-I マウス）お
よび正常野生型マウスに大動脈縮索術
（TAC）による心負荷モデルを作成し、
Cx43 の分布を細胞膜分画の Western 
blot 法で定量評価した。また、これらマ
ウスの摘出心臓をランゲンドルフ灌流
して、心臓表面に多電極アレイを密着さ
せて心表面の興奮伝導速度を記録し、期
外刺激による不整脈誘発試験を行った。 

4. 正常野生型マウス（WT）および慢性炎症
モデルである IL-10 ノックアウト・マウ
ス（IL10-KO）に対して正常食あるいは
60%ラードを含む高脂肪食を4週間与え、
心電図変化や不整脈誘発率の変化を検
証した。また心臓組織における繊維化マ

ーカー（αSMA、Col-1）、Cx43（心室型
Connexin）およびCx40（心房型Connexin）
の mRNA 発現を qPCR 法で定量評価した。 

 
４．研究成果 
1. 新生仔ラットから採取した幼若心筋で

は Cx43 が細胞膜全体に分布するが、そ
もそも Cx43 が存在するべき心筋介在板
の構造自体が未成熟であった。カドヘリ
ン蛋白など本来介在板に存在するはず
の膜蛋白が細胞膜全体に満遍なく発現
していた。カドヘリンは β カテニンや
ZO-1 といった介在蛋白と共に心筋介在
板に存在し、Cx43 の発現を介在板に誘導
する因子であることが既に知られてい
る。今回の研究結果から、幼若心筋では
カドヘリン蛋白など介在板を構成する
蛋白の分布異常が根底にあり、介在板の
構造的な未成熟さが新生仔ラット心筋
における Cx43 分布異常の原因であるこ
とが示唆された。 

2. 新生仔ラット心室筋培養においては、W7
によって Cx43 の全体発現量は変化しな
かったが、細胞膜分画（介在板成分）の
Cx43 が約 20%増加し、代わりに細胞質分
画の Cx43 が減少した。Lucifer Yellow
を用いた色素拡散実験では、30 分の W7
曝露によって Lucifer Yellow の透過性
が約 15%増加し、W7 による CaM 阻害によ
ってギャップ結合チャネルの透過性が
亢進していることが示された。以前の研
究で W7 は心筋の興奮伝導性、あるいは
Cx43 を介したギャップ結合の電気的コ
ンダクタンスを増大させることが示さ
れている。これらの結果を合わせると、
W7による Ca2+-CaM 阻害は Cx43 の介在板
への集積を増やすことで電気的コンダ
クタンスを増大させることが示唆され
た。 

3. 正常野生型マウスに TAC 術を施すと、慢
性期（術後 16 週）に Cx43 の発現低下や
分布異常を示して興奮伝導遅延が生じ、
期外刺激により容易に心室性不整脈が
誘発された。AC3-I 産生マウスはベース
ラインでの興奮伝導速度が野生型より
も 30%程増大していた。さらに、TAC 術
後も Cx43 の発現・分布は介在板におい
て維持され、興奮伝導速度も維持されて
いた。しかし、不整脈の誘発試験では野
生型マウスにTACを施した場合と比べて
大きな差異は認めなかった。これらの結
果から、CaMK-II 阻害もまた Cx43 の介在
板への集積を増やすことで電気的コン
ダクタンスを増大させ、興奮伝導を亢進
することが示されたが、残念ながらそれ
だけでは不整脈を完全に抑制できない
こともまた示された。 

4. WT マウスに高脂肪食を与えると、心室筋
の Cx43 発現は変化しなかったが、心房
筋において Cx40 の発現が減少した。一



方、IL10-KO マウスでは通常食でも心臓
組織に線維化を生じ、Cx43 の発現が減少
したが、Cx40 の発現には変化は生じなか
った。さらに IL10-KO マウスに高脂肪食
を与えると通常食と比べて心筋組織の
線維化マーカーが増大し、心房において
は Cx40 の発現が有意に減少した。WT マ
ウスでは高脂肪食の投与によってわず
かに P 波（心房波）の長さが延長し、
IL10-KO マウスに高脂肪食を与えた場合
には P波の波長が優位に延長した。すな
わち、高脂肪食が心房筋の興奮電動遅延
を生じることが示された。一方、心室の
興奮伝導を示す QRS 波の波長は、高脂肪
食投与の有無にかかわらず変化がなか
った。これらの結果から、Cx43 の発現に
は主に炎症・線維化の過程が関与し、
Cx40 の発現には脂質（コレステロール）
による細胞膜の特性が関与する可能性
が示唆された。臨床では脂質代謝異常
（高コレステロール血症など）において
心房の興奮伝導遅延や不整脈（心房細
動）を生じることが以前より示唆されて
おり、本研究によってそのメカニズムを
解明する研究の一端となりうる成果を
上げることができた。 

 
研究成果 1. については研究仮説と異な

る結果であり、ネガティブ・データであっ
たため、論文作成は断念した。また、後に
引き続く研究理論・仮説の構築が困難であ
ったため、本成果から派生する新たな研究
計画は現時点では持っていない。 
2016 年 5 月現在、研究成果 2. 3. をまと

め て 論 文 を 作 成 し 、 Cardiovascular 
Research に投稿して Revision を行ってい
る。 
研究成果 4.については論文作成中であり、

近日中に投稿予定である。 
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