
Title Propagation of Ca2+ release in cardiac myocytes : Role of mitochondria
Sub Title 心筋細胞における細胞内Cap2+の伝播について : ミトコンドリアの役割
Author 瀬ロ, 秀孝

Publisher 慶應医学会
Publication year 2007

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.84, No.2 (2007. 6) ,p.37-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20070602-

0037

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Propagation　 of　Ca2+release　 in　cardiac　 myocytes:Role　 ofmitochondria

　　　　(心筋 細胞 にお け る細 胞 内Cap+の 伝 播 につ いて=ミ トコン ドリア の役割)

内容の竪旨

瀬　ロ

　 心筋細胞の収籟は、Ca"チ ャネル か らのCep'流 入によ り起 こる筋小

胞体か らのC日2←放 出、Cap'ieduced　Ca='release)二よる細 胞内Ca2◆の上

昇に よ り起 こることか ら知 られてい る。L型Ca=".チ ャネル か ら流 入 し

たCa='13L型Caｰ◆ チ ャネル近傍 にあ るごく少数 の リア ノジン受容 体を

刺激 し局所 での筋 小胞 体か らのCat'放 出 が生 じる(local　control)。

Ca='過負荷の ない正常の心室筋細胞 では、生理 的条件下で 、このCap'

放 出が 隣接す る部位 でのCa='放 出 を引 き起 こす こ とは な い。 この

local　wntrolに 影 響 を与 える要因 と しては心筋細胞 にお けるα12'取り

込み、放出、バ ッフ ァー効果等 が考 え られ てい るが 、詳 細 は明 らか

では ない。本研 究で は、心筋細胞 内にお けるC♂◆放出 の:㏄訓control

に影響 を与 える因 子について の櫨肘 を行 った。Caｰ'感 受性 蛍光 色棄

nuo-3を 用 い、マ ウス の心房 筋細 胞、心 室筋 細胞 の 局所 に10mMカ

ブxイ ンをSOOms作 用 させ、局所のC♂◆放 出を騰発 し、細胞内C～6の

動態 につ いて観 察 した。生理的 条件下で 、この局所 のCa2倣 出 は、

心湧筋細胞 では次 々 と隣接す る部位のCeｰ'放 出 を勝発 し、 あた か も

波の ごと く細胞 内 を伝播 した。 この里 象は心室 筋細胞 では認め られ

なかった。

　 この差異は① リアノジン受容体の密度、C♂'感 受性、②細胞 内Cah

の筋小胞体への再取 り込み及びNa/Ca"交 換系 によるCe='の 細胞 外へ

の排泄 、または③細胞 内でのCa"に 対す る緩 衝効果 に よる と考 え ら

れる。心塞筋細胞で 、主 な細胞内Ca2や低 下機序 であ る筋小胞体 のCa='

取 り込み とNゴκa2'交換 系によるCa"の 細胞外 への排 泄 を抑制 して も

細胞内 のCa"伝 播 は生 じな かった。 リア ノジ ン受容 体 と ミオ フィラ

メ ン トの細胞 内密度 は、心房筋 と心 室筋 では同穫度 であ ったが、 ミ

トコン ドリアの細胞内密度 は心房筋 より心室筋 で大 であ った。 ミ ト

コン ドリアのuniporteriを介 したCa2←取 り込み を部分的に抑制す る と、

ペ ーシングによ り得 られ た心室筋細胞 のCa='transientは増加 し、細胞

内のCaレ伝 播が隠 め られた。 この現象 は筋 小胞 体のCaわ量 の変化 に依

存 しな かっ た。、これ らの ことか ら、 ミ トコン ドリアのllfl1POIttlを介

したCdO取 り込みが局所にお ける筋小胞 体か らのC♂倣 出の制御 に関

与 してい る と考 えられ た。 また、心房筋 紹胞 で細 胞内Ca"の 伝播 が

み られるのは 、 ミ トコン ドリアの細胞 内密度が心 室筋細胞 よ り低 い

ことが一因で あると考え られた。

秀　孝

諭文審査の要旨

　 心筋細胞の収縮 は、calcium-induced　calcium　releau(cICR)に よる

細胞 内カル シ ウム濃 度([C詑]iレ の 上昇 に よ り起 こる。L型Ca"チ ャ

ネル か ら流入 したCa"に よ リチ ャネル 近傍 にあ る ごく少 数の リア ノ

ジン受容体(RyR}か らの(懸6放 出 が生 じる。　Ceｰ'過 負荷 のない正欝

の心室筋細胞 では、 このCa"放 出は隣接す る部位 のC♂ ●放 出を引 き起

こさない。 本研 究で は、心筋細胞 内にお けるCa='放 出の 局所 的制御

に影 響を与 える因子 につ いて の検 討 を行 った。C♂ ○感 受性 蛍 光色棄

伽o・3を用い 、マ ウスの 心房、心室 筋細胞 の局所 にmmMカ フェイ ン

をSOOms作 用 させ 、局 所の(ア ◆放出 を虜発 し、細 胞 内Cαレ動 態につ い

て観 察 した.局 所のC♂'放 出 は、心 房筋 細胞 で は細胞内 を伝 猛 し、

心室筋細胞で は伝揺 しなか った。 この 差異は①RyRの 宙度 、　Caｰ●感受

性、②[Ca"]の 筋 小胞 体(SR)へ の 再 取 り込み及 びNs'/Ca"交 換系

(NCXJに よるCa"の 細 胞 外へ の排 泄、③ 細 胞 内でのCe"に 対 す る

緩 衝効 果に よる と考 え られ た。RyRと ア クチ ンの細胞 内密度 は 、心

房筋 と心室筋 では同程度で あったが、Mitの 細胞 内密度 は心房 筋で低

かった。Mitのuniportec(U)を 介 したCa㍗ 取 り込み を抑 制する と、心

室筋細 胞の[Caｰ01,が 増加 し、　C評 の 伝播 が認 め られ た。 以上 か ら、

Mit・Uを介 したCa"取 り込みが局所 のSRか らのCa"fit出 の制御 に関与

してい ると考 え られ た。 また、心房筋細胞 での[Ceｰ'];の 伝播 は、　Mi電

の細 胞内 密度 が 心室 筋細胞 よ り低 い こ とが 一因 で あ る と考 え られ

た。

　 審 査にお いて.細 胞 の一 部 にSOOmsと い う超 短時間 薬物 を 作用 さ

せ る方 法 につ い ての質 問 が あn,使 用 したrapid　wlution　exchanger

deviceの 構造、使用法が説 明 された。 また、蛍 光色棄 によ る実験では

しば しば蛍光 の減 衰が 問題 とな るが、rhod-2の 減 衰 はな かっ たか と

の質間 がな され たが、蛍光 の減衰 がない こ とを碗 紹 した上 で実施 さ

れ た と返答 され 実験モデル の妥当性が解価 された。 さ らに、Midに よ

る[Caｰ']刷 御 がbeat　to　beat'で行われて いた点は新 しい知 見であるが 、

この際、取 り込み はMit・Uだが 、放出 は どこか らか との質 問に対 して

は、今後の躁題 と返答 され た。Mi電のCaｰ'取 り込み抑 制が心筋 保獲 に

つなが るか との質問 に対 しては 、逆 に細胞 内Cep◆過負 荷 を助 長す る

ため保睡 にはつなが らない と返答 され た。

　 以上、 さらに検討す る余地 はあ るもの の、MitのCa"制 御 と代謝 と

の関迎につい ての検討が可能 な良い実験 系で あ り、 心不全な どMitF$

否が生 じる病態へ の応用 に も期 待が で き、学位 蹟文 と して高 く評価

され た。
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