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《研究の概要》 

 

不整脈の中でもとくに高齢者において増加しつつある心房細動は、動悸や心不全症状を

生じるだけでなく、脳梗塞の原因としても重要である。しかしこの不整脈の治療法は未だ

確立されていない。これには、心房細動が持続すると、心房筋の電気的および構造的特性

が徐々に変化、進行する、いわゆるリモデリング、とよばれる現象が関係している。そこ

で本研究では心房細動に伴うこの心房筋特有の電気的ならびに構造的リモデリングについ

て、電気生理学的、生化学的ならびに分子生物学的手法を用いて多角的に追求し、その変

化する治療標的に対する有効かつ適切な治療方法を明らかにすることを目的とした。代表

研究者のほかに 5 名の共同研究者が、最先端の手法を用いて心房細動に伴うイオン電流の

変化、チャネル蛋白の変化、SR の変化、mitochondria の変化、gap junction の変化、さ

らには凝固因子の変化などを調べた。その結果、心房の高頻度刺激は様々なイオンチャネ

ルの蛋白合成に影響を与えるが、とくに膜における Ca チャネル蛋白の downregulation に

伴う Ca 電流の減少が不応期を短縮させ、また Na チャネル蛋白の downregulation による

Na 電流の減少と細胞間結合を司るコネキシンの変化が伝導様式を修飾して催不整脈的に

作用することが明らかとなった。同時にミトコンドリアにおいても酸化的リン酸化の障害

が進行し、細胞内の Ca ハンドリング機能にも影響が及んでいた。T 型 Ca チャネル遮断薬

や Na チャネル遮断薬、あるいは angiotensin Ⅱの抑制薬などがこれらに拮抗する形で抗

不整脈的に働く可能性が示唆された。一方、心房の高頻度刺激は、Ca 電流の減少によって

心房筋の収縮を低下させるほか、心房内皮や血管内皮における凝固因子の発現や血小板の

活性化に影響を及ぼし、血栓形成を促し、脳梗塞発生に寄与することが示された。これに

対してスタチンが改善作用を示すことも判明した。このように心房細動は心房筋細動の膜、

内存する小胞体やミトコンドリア、周囲の細胞との結合蛋白、そして心内膜や凝固因子に

至るまで心房の様々な構成要素を時間進行性に修飾し、複雑な電気的、機械的、凝固学的

変化をもたらしていることが判明するとともに、それを抑制する薬理学的アプローチの可

能性が示された。 
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研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

人口の高齢化に伴い、心房細動の罹患率は増加の一途をたどっている。本不整脈はしば

しば動悸、息切れ、あるいは心不全を引き起こすため、高齢者の QOL 低下をもたらすこと

が知られるが、さらには心房内血栓形成を契機として脳梗塞の誘因として重要な役割を演

じている。しかしながら心房細動の発生機序やその維持機構も十分に解明されておらず、

満足できる治療法も確立されていない。その背景には心房細動が持続すると、心房筋の電

気的および構造的特性が徐々に変化、進行する、いわゆるリモデリング、とよばれる現象

がある。リモデリングの結果、不整脈はますます停止し難くなり、またもし停止し得たと

しても再発しやすくなる。同時に心房の収縮能は低下し、また血液の凝固能は亢進するた

め、血栓が形成されやすくなり、脳梗塞の誘因となる。このように心房細動においては心

臓の電気的、構造的病態が動的に変化するため、治療の標的も経時的に変化し、より抵抗

性になる可能性がある。そこで本研究では心房細動に伴うこの心房筋特有の電気的ならび

に構造的リモデリングについて、電気生理学的、生化学的ならびに分子生物学的手法を用

いて多角的に追求し、その変化する治療標的に対する有効かつ適切な治療方法を明らかに

することを目的とした。これによって心房細動の本質が解明されると同時に、これまで難

治性とされてきた心房細動の発症を抑制し、持続を困難とし、再発しにくくする新しい薬

理学的アプローチ確立の一助となるものと考える。 
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Ⅱ 研究計画および材料と方法 

本研究では、心房高頻度刺激を加え続けることによって心房のリモデリングを再現した

動物モデルと、すでにリモデリングが進行していると考えられるヒト心房細動筋を用いて、

心房細動に伴う電気的ならびに構造的リモデリングの形成過程を、共同研究者 6 施設の特

徴を活かして、電気生理学的、代謝学的、形態学的、凝固学的アプローチにより解析し、

その治療への応用性を検討した。 

三田村はイヌの心房に高頻度刺激モデルを用いて心房の電気的リモデリングと機械的

リモデリングの形成過程を調べ、次にそれらを抑制する標的チャネルを追求した。久留は

ヒト心房筋および高頻度刺激を行ったラット及びマウス心房筋を用いて細胞代謝の面から

リモデリングを検討した。細胞間応答に重要な役割を演じる gap junction 蛋白について

は、児玉がヒト心房筋、および高頻度刺激を加えたイヌ心房筋において焦点顕微鏡を用い

た免疫組織化学法の技術を駆使して、コネキシンの発現分布や発現量を定量解析した。一

方、大草はヒト心房筋を用いて細胞内の Ca 制御機構を調べるとともに、培養心筋細胞を用

いて angiotensin Ⅱのコネキシンに与える影響を調べた。山下はラットの心房高頻度刺

激にともなう種々のチャネルや抗凝固因子の遺伝子発現について分析した。南野はヒト心

房細動例の血小板機能や凝固因子を測定し、その薬理学的抑制の可能性を追求した。 

 

Ⅲ 研究成果 

三田村はイヌの心房高頻度刺激によるリモデリングの形成過程を観察するとともに、そ

れらを抑制するチャネルターゲットを検索した結果、L 型 Ca チャネル遮断薬の効果は一過

性に過ぎず、T 型 Ca チャネル遮断薬の効果がより持続的であることを示した。久留は、心

房細動合併例においてミトコンドリアにおける酸化的リン酸化の障害を指摘した。また Na

チャネル遮断薬が ubiquitin-proteasome 活性を制御して心房細動でのリモデリングによ

り減少した kv1.5 チャネルを増加できる可能性を示唆した。児玉は心房細動例の心房筋の

ギャップ結合配列が不均一に変化しており、これが異方性伝導を促し催不整脈に寄与して

いる可能性を示唆した。大草は心房細動患者において RyR の発現低下と IP3R の増加を観

察し、細胞内 Ca ハンドリングに変化が生じていることを示した。また心筋細胞への高頻度

電気刺激が、早期より angiotensinⅡを介して MAPK 系を活性化して Cx43 発現量を増加さ

せることを示した。山下は、短時間の高頻度心刺激でも多様なイオンチャネル蛋白の変化

をもたらすことを示した。また同様の刺激や高血圧が、正常心房内皮に存在する凝固因子

蛋白の発現を抑制することを明らかにした。南野は、心房細動例において NO 合成酵素活性

の低下と血小板の活性化が生じていることを観察し、スタチンが凝固因子活性化を抑制す

ることを示した。 

 

Ⅳ 考察 

本研究班では心房細動を進行性の病態としてとらえ、その電気的・構造的変化の分子生

理学的機序を追求し、さらにその治療への応用性についても検討した。その結果、様々な

因子がこの不整脈の維持や、それに伴う血栓形成に貢献していることが判明した。心房の

高頻度刺激は様々なイオンチャネルの蛋白合成に影響を与えるが、とくに Ca 電流の減少

が不応期を短縮させ、Na 電流の減少とコネキシンの変化が伝導様式を修飾して催不整脈作
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用に貢献していることが明らかとなった。同時にミトコンドリアにおいても酸化的リン酸

化の障害が進行し、細胞内の Ca ハンドリング機能にも影響が及んでいた。T 型 Ca チャネ

ル遮断薬や Na チャネル遮断薬、あるいは angiotensinⅡの抑制薬などがこれらに拮抗する

形で抗不整脈的に働く可能性が示唆された。一方、心房の高頻度刺激は、Ca 電流の減少に

よって心房筋の収縮を低下させるほか、心房内皮や血管内皮における凝固因子の発現や血

小板の活性化に影響を及ぼし、血栓形成を促すことが示された。これに対してスタチンが

改善作用を示すことも判明した。本研究により心房細動においては心房筋細胞の膜、内在

する小胞体やミトコンドリア、周囲の細胞との結合蛋白、そして心内膜や凝固囚子に至る

まで心房の様々な構成要素を時間進行性に修飾し、複雑な電気的、機械的、凝固学的変化

をもたらしていることが判明するとともに、それを抑制する薬理学的アプローチの可能性

が示された。 
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