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心臓血管系のカルシウム動態に関する研究 
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１．目的 

心臓血管系の生理的な収縮・弛緩は細胞内 Ca により調節されている。細胞内 Ca 濃度の

異常な増大は、心臓では不整脈の一因となり、血管系では高血圧の直接的成因となり、さ

らに冠血管や脳血管のスパスムスによって狭心症、心筋梗塞、脳卒中をもたらす。細胞内

Ca 濃度は、Ca チャンネルを通過する Ca 電流および筋小胞体など細胞内小器官による Ca

の取り込みと放出によって動的に変化する。本研究の目的は、細胞内 Ca の生理的調節、

病態での変化、人工制御のメカニズムの解明である。心臓血管系の構成要素である、心筋、

血管平滑筋、血管内皮細胞を単離し、パッチクランプ法で Ca チャンネル電流を、光学的方

法で細胞内 Ca イオン動態を測定法する。心臓血管系各細胞の Ca をはじめとするイオン動

態の解明により、心臓病研究の基礎的知見を獲得したい。血管内皮細胞については動脈硬

化との関連と循環調節の両面から注目されている。日本ではこの細胞のイオン動態の研究

は遅れているのでこれも積極的に進めたい。 
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３．計画及び材料と方法 

1．心筋 Ca チャネル（大地） 

カテコルアミン、Ca アゴニスト、アセチルコリン、アデノシン、アセチルコリン等に

よるチャネル修飾機序を解析する。特に、カテコルアミンの心筋 Ca 電流増大のチャネ

ル機序を研究する。まずモルモット心臓をコラゲナーゼ処理して心室筋、および心房筋

を単離する。これらに細胞接着型のパッチクランプ法を適用して、単一 Ca チャンネル

電流を長時間記録し、チャネル開閉の統計的性質を正確に、定量的に記述する。 

2．心臓のペースメーカー機序（入沢） 
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ペースメーカー電位の発生には T 型 Ca 電流、L 型 Ca 電流、If 電流、K 電流、Na-K ポ

ンプ、Na-Ca 交換輸送の関与があることを明らかにしたが、Na＋依存性の背景電流も予想

される。兎の洞房結節から歩調取り細胞を酵素的に単離し、ホールセル型のパッチクラ

ンプ法で膜全体の電流を記録する。既知の各チャンネルの阻害剤存在下の背景電流の性

質を解析する。 

3．心筋細胞内 Ca 動態（栗原） 

β受容体刺激をはじめとする心筋収縮の調節における、細胞内 Ca の変化を解析する。

細胞内の Ca2＋濃度の動的変化を Ca2＋感受性発光蛋白質であるエクオリンにより測定す

る。白イタチの心室筋線維束にエクオリンを注入し、Ca による発光を Ca トランジェン

トとして光電子増倍管で測定し、同時に張力を測定する。 

4．血管平滑筋細胞内 Ca 動態の測定（八木） 

単離血管平滑筋の Ca トランジェントと張力の関係を調べる。ラット大動脈を酵素処

理し血管平滑筋を単離し、単一細胞の張力を測定する。また Ca 感受性蛍光色素 fura 2

により単離細胞の Ca トランジェントを測定する。ラット大動脈由来の株化培養平滑筋

細胞（A7r5）で種々アゴニストによる細胞内 Ca 濃度変化を検索す。 

5．血管内皮細胞の形態変化（上田） 

血管内皮細胞がβ受容体刺激などでのサイクリック AMP 増加により、収縮することを

発見した。このときの細胞内 Ca 動態を fura 2 法で調べる。培養肺動脈内皮細胞を用い

形態変化（収縮）を顕微鏡的に計測する。 

6．血管内皮細胞のイオンチャンネル（大地、上田） 

肺動脈内皮細胞の収縮に伴い Cl－のフラックスの変化が生じる。培養内皮細胞の膜電

流をホールセルクランプ法で記録し、Cl－チャンネルの存在を確認し、またこれに対す

るβ受容体刺激の影響を調べる。 

 

４．成果 

心室筋においても、心房筋においても、β作用は Ca チャンネルの遅いゲート過程を修

飾して利用率を増し、Ca 電流を増強した。アデノシンはβ作用下にに cAMP を減少して利

用率を減少してβ刺激効果を打ち消した。洞房結節細胞の背景電流はガドリニウムによっ

て最も鋭敏に抑制された。PNa／PK が約 0.5 で血漿のイオン濃度では逆転電位は-21mV と計

算された。イオン選択性では Li＜Na＜Cs＜K＜Rb の順にコンダクタンスの増加をみた。β

作用は Ca トランゼントと張力を増強し、ムスカリン受容体刺激は GTP 結合蛋白質（Gi）を

介してこれに拮抗した。拮抗関係は弛緩時間にはみられなかった。心筋の収縮蛋白系が張

力依存性に Ca を結合した。株化培養平滑筋細胞（A7ｒ5）の種々アゴニストに対する細胞内

Ca 濃度の反応性は一様ではなく、また同一細胞でも Ca 濃度は一定にならず振動が観察さ

れた。血管内皮細胞の形態変化は細胞内 Ca の上昇を全く伴わなかった。cAMP・A-kinase

系と共に C-kinase 系も同様の調節機能を示した。内皮細胞の Cl－電流が発見された。こ

の Cl－電流は遅い電位依存性開閉を行った。イソプレナリンは Cl－電流を抑制して内皮細

胞を過分極させることが判明した。 
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５．考察 

本研究の主な成果の意義を Ca 動態と関連させて考察する。心臓は循環系のポンプであ

り、その機能は収縮性と収縮頻度に大きく依存する。交感神経はβ受容体刺激により収縮

性を速やかに増大させる。我々はこの機序を Ca チャンネルレベルと Ca トランジェントの

レベルで解明した。単一チャンネル電流の解析では、β刺激はチャンネルの開確率よりも

利用率を増大した。またチャンネルには電位依存性および電位非依存性の二つの遅いゲー

ト過程が存在した。β刺激はこれらの遅い過程の調節によって利用率を増大すると結論さ

れた。β刺激は可逆的に Ca トランジェントを増大し時間経過も促進した。この Ca トラン

ジェントの変化は、張力変化の多くを説明するが、可逆性の点で不一致があった。以上の

ように、β受容体の収縮性調節の機序の解明が大きく進展した。心拍数の調節に関しては

ペースメーカー機序の基礎的電流となる背景電流が発見された。 

血管内皮細胞は EDRF やエンドセリンの放出により、末梢循環の調節で中心的な役割を

演ずる。Ca 流入は EDRF の放出を促進する。発見された Cl－電流は静止電位に大きく寄与

するであろう。β受容体刺激による Cl－電流の抑制による過分極は Ca 流入の促進により、

EDRF の放出を促進しうる。 
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