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Altered　 Action　 Potential　 Dynamics　 in　Electrically　 Remodeled　 Canine　 Atria;Evidence

　　　　　　　　　　　　　　　for　Altered　 Intracellular　 CaZ+Handling

　　　　　 (電気的リモデ リングを生 じたイヌ心房筋にみられる非定常状態における活動電位の

　　　　　　　電気生理学的特性の変化には細胞内カルシウム制御機構の異常が関与する)

星　山 行　基

内容の要旨

(背景)

高頻 度電気刺激 に よって生 じる駐気生理学的 な不 安定性は これ まで

細胞 膜のイ オンチ ャネル の変化 に よる もの とされ て きた。 カル シウ

ム制御機構 の異常 も活動電位 の動的変化 の異常 に関与 し、不整脈 を

発生 ・縛纏 させ やす くす る可能性が あ る。　 (方法)正 常犬お よび左

心耳 にペー シング リー ドを縫 着 し6～8週 間400bpmで 高頻 度刺激 を

行 って作成 した リモデ リン グ犬 を各6頭 ずつ使 用 した。ベ ン トパル

ビ ター ル ナ トリウム に よる 静脈 麻 酔 後 に 心 臓 を箇 出 し、直 ち に

Tea【k液 に漫 し主 に右 心耳の櫛状 筋 を切 除 して案験用 に供 した。最

初 に正 常心筋 と リモーデ リング心房 筋の両者 におい てフィール ド電

気 刺激 を行い つつ 、特 に刺激周期が突然 変化す る前後の変 化 に注 目

しつつ活動電位 と筋の張力([WIICh　1brce;TF)を 計 測 した。次 に細

胞 内カル シウム制御機 構 に影響 を与え ると推 測 され る薬 剤(リ ア ノ

ジ ン、イ ソプ ロテ レノール、シ クロ ピア ゾン酸)を 投与 した際 の上

肥 の変化につ いて計測 を行 った。 リモデ リング心房筋 におい ても同

様 の実験 を行 い正 常心房筋 と比較 した。 更に細胞 内 カル シ ウム制御

機 柵に関与す る蛋白質の定 量をウエス タンブ ロッ ト法に よ り行 い、

正常心房筋 とリモデ リング心房 筋 とで比鮫 した。　 (結果)刺 激 周期

を突 然 延 畏 させ る と直 後の 第1拍 目で はπ と活 動 電 位 持貌 時 閃

(APD)が 共 に増 大 し、第2拍 目以 降は共 に漸減 してい く現象 がみ

られ た。 刺激周 期 を突然短 縮 させ た 場合は 反対 に 第1拍 目でπ と

APDは 共 に減 少 し、第2拍 目以降 は漸増 してい く現 象がみ られた。

刺激周期 を変化 させ た際に1拍 目が 大き く変化 し2拍 日以降 のπ と

APDが 並行 して変化す る とい うこれ らの変 化は リア ノジンの投与 に

より消失 し、筋小 胞体の カル シウムポ ンプの阻害 薬であ るシク ロピ

ア ゾン酸 の投与 によ り増 大 した。 リモデ リン グ心房 筋にお いて も刺

激周期の変化 に伴いTFとAPDは 並 行 して変化 したが 、1拍 目の変化

の剖 合 も2拍 目以 降の変 化 も正常 心房 筋 と比較 して よ り大 きか っ

た。 リモデ リング変化の翻合 も2拍 目以降の変化 も正常心房 筋 と比

較 して よ り大 き か っ た。 リモ デ リ ン グ 心 房 筋 で13APDとTFの

ratimtion　curveの便 きは より平坦で.刺 激周期が短い時 に観察 され る

eltereansは減 少 していた。蛋 白定ffで は リモデ リン グ心房筋で は筋小

胞 体の リア ノ ジン受容 体(RyR2)と カル シウムポ ンプ(SERCA2)

は有意に減少 していた。　 (結験)我 々は刺激周 期が一 定 したい わば
"定 常の"状 簡 だけでな く

、刺激周 期が 蛮化 した("非 定常 の")

状 態において も リモ デ リン グ心房筋 で活動電位 の動 懇に変化 がみ ら

れ 、これ らの非定常状態 にお ける活動 蹴位の変 化に は細胞 内 カル シ

ウム制御 機構 の異常が関与 してい る ことを示 した。 これ は これ まで

定 常状態にお ける活動 亀位の異欝 が主 に細胞膜 のイ オンチ ャネ ルの

異常に よって説 明 され てい たこ と対照的 であ り、細胞 内カル シ ウム

制御 機綱の異常 が不整脈 の原 因や新 た な治療 の標的 とな りうる こと

を示唆す るもので ある。

瞼文審査の要旨

　心房 筋の蹴 気的 リモ デ リングは細胞膜 のイオ ンチ ャネル の変化 に

よってのみ脱 明されて きた。本研 究では細胞内Ca2争haodlin8が 関与す

る可能性 について検証 した。

　イ ヌ心房筋 に蹴 気的遮続刺 激 を加 え、その刺激 周期(CL)を 突 然

延長 させ る と第1拍 目では張力(TF》 と活動竃位持 貌時 間(APDJ

が共 に増大 し、第2拍 目以降 は共に漸 減 してい く現象 がみ られ た。

TFの 変化 は細胞 内Cap'hsndlNgを 反 映す る ことか ら以 下の様 な仮脱

を立て た。CLを 突 然延 長 させ る と筋 小胞 体(SR)か らよ り多 くの

Cap'が 放 出 されTFが 増大 す る。 この際 に細胞 瞑 のNa'ICa"交 換機椴

(NCX)を 介 して よ り多 くの(ガ◆が細胞 外へ流 出 し大 きな内向 き電

流が生ず る為に1紬 目のAPDが 延畏 す る。2拍 目以降はSRに 扱み上

げ られ るCa"his漸 減 してい く為 にSRか ら放出 され るCa2'及 びNCXを

介 し た 電 流 も減 少 し、APDも 短 縮 し て い く。冊 とAPDの 変 化

(dynamics)はC㎡ ←・ATP　ase阻書 薬で あるcyclopiazonic　acidの投 与 に

よ り増大 しリモ デ リン グ心房 筋にみ られ る変化 と類倣 し、逆にCe"・

ATP　aseを賦活化 させ るisoproterenolによ り己y剛niosは滅弱 し正常心筋

にみ られ る変 化 に近 くな るこ とか ら リモ デ リング心房 筋 にお け る

C♂㌧ATP　asc機能の低 下が示唆 され た。実瞭 に リモデ リング心房筋 で

はSERCA2は 有意 に滅 少 して いた。 以上 よ り電気 的 リモデ リン グに

細胞内Ca2←h餌甜ngが 関与す る可能性が示唆 され た。

　 審査 にお い ては 細胞 内Cap'handlingに 関 与す るphospholambanや

FKBP等 の測 定 も検討 すべ き であ る と助曾 され た。　Ryenodine受 容 体

蛋 白の減少 でSR　Ca"releateの 増加 を脱 明するのは 困難 ではないか と

間 われ 、phospholambanの 過 リン酸化 によ りCa"leakage;が 増加す る と

い う綴告 もあ り単純に蛋 白発現 量だけではSR　Ce='releaseは 決 ま らな

い 可能性が ある 旨回答 され た。また部位 に よる差 畏 の検ctの 有無 に

つ いて質 問 され 、右心耳 と左心 耳では 両者 のdynamicsf.差 は認 めな

か ったが、Dachmanni束 ではAPD　 dynamicsが 減 少 してお り心 耳以外 の

部位 では置 白発現 量に も差 が生 じる可能性 があ る旨回答 され た。 心

房細 動モデル と して適 切か ど うか問われ 、近 年は心房細 動の原 因 と

して肺 静脈 の細 胞の電気 生理 学的 特性の 変化がfocusと な る ことが指

摘 されてWi　n,心 房刺 激 を行 う本研 究は限定 され たモ デル と書 え る

と回答 された。

　 以上の よ うな今 後改善す べ き点は認 め られ るが、電気的 リモデ リ

ン グに細胞内Cap'handlingが 関与 し不整脈 の原 因解 明や治療 にっ なが

る可能性が示唆 され た点で有意畿な研 究である と解 価 され た。
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