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心筋細胞活動電位形成に関与する

イオンチャネルとその調節機構

菅野盛夫＊當瀬岡岬＊

1．生体情報としての心筋細胞活動電位

　細胞内に刺入した微小ガラス電極で記録した心

筋細胞の活動電位から何を我々は知り得るのか．

心筋細胞の活動電位は記録する部位によって波形

を異にするが，図1に心室筋細胞活動電位と関与

するイオン電流を模式的に示した．

　まず，第0相での活動電位が脱分極する速度（最

大立ち上がり速度．（Vmax））は，細胞外から細胞

内へのNa＋イオンの流入の程度，別な表現をす

ると脱分極によって活性化されたNa電流（IN。）
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図1　モルモット心室筋細胞活動電位と関与する膜

　　　電流．
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の量的変化を反映する．Na電流は，心筋細胞の

興奮性と興奮の伝導速度を規定している膜電流で

ある．従って，この電流を抑制する薬物は細胞興

奮性と興奮伝導を抑制することによって抗不整脈

薬として臨床的に有用であって，Voughan

W皿随amsの分類ではクラス1抗不整脈薬に属す

る．

　活動電位のプラトー相（第2相）の高さと持続

は，細胞外からのCa＋＋の流入によって形成さ

れる緩徐内向き電流（lc。）の活性化の程度を表現

している．たとえば．β一受容体アゴニストである

isoprotereno1やCa＋＋チャネルアゴニストの

Bay　K　8644はプラトー相の高さおよび持続を増

加する．従って，薬物によって惹起された活動電

位のプラトー相の高さや持続の変化からIc。に与

える影響をおおよそ推測することが可能である。

Ic。は，心筋収縮の連関因子であるCa＋＋イオン

を卑小胞体に提供する重要な経路であるので，そ

の増減は収縮力を規定することになる．しかし，

プラトー相を規定しているのはIc。ばかりでな

く，様々な外向き電流と内向き電流（表1）との

バランスの上に決定されるのであるから，プラ

トー相の状態からの推測が当てはまらない場合も

ある．

　プラトー相を過ぎて活動電位は静止膜電位に向

かって再分極をはじめる．再分極相（第3相）は，

脱分極を持続する内向き電流（IN。とICa）の消退，

もしくは，時間および膜電位に依存した外向き電

流（主としてK：＋電流）の増強によって生じる（表

1）．この中には，虚血や低酸素の様な病的な状

態にのみ発現するATP感受性K＋電流（IKATP），

acetylcholineやadenosi血eの受容体機構によっ
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表1活動電位プラトー相および再分極を規定する膜電流

1．内向き電流

　不活性化されないナトリウム電流（INa）

　カルシウム電流（IC、）

2．外向き電流

　内向き整i流K＋電流（IK1）

　遅延整流K＋電流（IK）

　一過性外向き電流（1，。）

　クロール電流（lc1）

　アセチルコリンK＋電流（IKACh）

　ATP感受性K＋電流（IKATP）

　細胞内Na＋により活性化されるK＋電流

3．ポンプおよび交換系電流

　Na＋一Ca＋＋交換電流（主に内向き電流）

　Na＋一K＋ポンプ電流（外向き電流）

て活性化されるK＋電流（IKACh），一過性外向き電

流（lt。）に加えて，いかなる心筋細胞においても

認められる遅延整流性外向き電流（1のや静止膜

電位を規定している電流の一つである内向き整流

K＋電流（IK1）がある．これらの外向き電流は活

動電位の再分極速度を決定し，そのことによって

活動電位幅（action　potential　duration：APD）に

大きく影響する．

　APDは心臓機能に大きな影響を与える．その

一つは収縮への影響である．：Lidocaineの様な抗

不整脈薬による不活性化されないIN。の抑制は

APDを短縮するとともに細胞内Na＋を減少さ

せる．このことにより，起電性であるNa＋／

Ca＋＋交換系の回転効率を促進し，　Ca＋＋流出促

進に導き，筋小胞体に貯蔵されるCa＋＋量の減

少をもたらして収縮力の抑制をおこす．外向き

：K＋電流の抑制によるAPDの増加は，　ICaの不

活性化を遅らせてCa＋＋チャネルを通って流入

するCa＋＋量を増やす結果，陽性剛力作用をも

たらすことが多い．例えば，ラット乳頭筋のアド

レナリンα1一受容体刺激のよる陽性置旧作用は，

一過性外向電流（It。）の抑制によるAPD増加に

よってもたらされる1・2）．APDの短縮はICaの早

期不活性化をおこすので流入するCa＋＋量を減

少して収縮力を抑制する．例えば，APD感受性

：K＋チャネルのアゴニストであるいわゆるK＋チ

ャネルオープナーのpinacidi1はIKATPチャネル

を活性化してAPDを短縮して収縮力を抑制す
る3）．

　APDは相対不応期を決定する因子であるので，

APDの延長は不整脈の発現を抑制するように働

く．特にAPDの不均一性を引きおこす虚血・再

選流時のリエントリー性不整脈にはAPDの延長

は有効な抑制手段である．電気薬理学的作用に基

づいてなされたVaughan　Williamsの抗不整脈薬

分類でクラス皿：に所属するamiodaroneや

d，1－sotalo1に付け加えて，　K＋チャネルを抑制す

る新規化合物（MS－551，　E－4031，　dofetilideや

sematilideなど）が抗不整脈薬として最近関心を

集め，臨床試験がすすめられている4）．しかし，

これらの新規クラスm：化合物はAPDを増加して

不応期を延長するが，APDの増加は興奮頻度に

逆比例する，すなわち，先行する興奮との時間間

隔が短いほどAPDの増加は少ない（逆頻度依存

性：reversed　use　dependence）という共通した

性格を示す．これはクラスIII抗不整脈薬の効果が

最も期待されるりエントリー性の心室性頻拍の制

御に不利である5）．頻度に応じて．Na＋チャネル抑

制作用がより明確になるクラス1抗不整脈薬と対

照的である．一方，徐脈になるとAPDの増加が

より顕著になる．徐脈時の極端なAPDの増加は

早期後脱分極（early　afterdepolarization）をおこ

し，抗不整脈的に働くよりも催不整脈作用（Tor－

sade　de　points》を表すことがある．　Alniodarone

のAPD延長作用の逆頻度依存性は他のクラス皿

薬物に比べて軽度であるので，この薬物をmAに

分類し，その他の薬物（皿Bに分類）と区別する

こともある6）．

　興奮によって生じる活動電位波形変化に加え

て，心筋細胞が能動的に興奮していない拡張期の
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膜電位も重要な情報を与えてくれる．細胞障害的

に働く様々な刺激，たとえば、活性酸素や膜燐脂

質異常代謝産物（PAFや1ysophosphatidy－

1cholineなど）を産生する心筋虚血およびその再

灌流時には，膜電位が脱分極するために異常自動

能が発現したり，また，脱分極のために興奮でき

るNa＋チャネルが減少して，その結果，虚血心

筋部位の興奮伝導速度が低下して一方向性ブロッ

クを形成し不整脈誘発の要因となる7・8）．静止も

しくは拡張期の膜電位は細胞内外のイオン分布お

よび膜のイオン透過性によって決定されるが，細

胞内イオン環境の恒常性維持に働くイオンポンプ

（Naポンプ，　Caポンプ）やイオン交換系（Na＋

／Ca＋＋，　Na＋／K＋／2C1一，　HCO3一／C1一など）の機

能も無視できない．起電性ポンプの代表である

N。ポンプの抑制（強心配糖体などによる）は膜

電位を脱分極させる。起電性の交換系である

Na＋／Ca＋＋交換系は，細胞内のCa＋＋濃度の動

的変化に応じて逆転電位が変化するのでNa＋／

Ca＋＋交換系電流の活動電位への寄与を一言で言

うことはできない．拡張期では，通常Na＋濃度

勾配によりCa＋＋を細胞外に排出する重要な機

構として働いているが，その逆転，すなわち，

Ca＋＋の流入機構としても働き得るかは議論の多

いところである。

　一方，Na＋／K＋／2Cl一交換系やHCOJ／Cl一交

換系は電気的には中性であるが，細胞内pHを調

節する役割をもち，細胞内pH：の変化を介して間

接的に膜の電気生理学的性質に影響する．最近注

目されているのは，Cl一電流（Ic1）である。1αに

は細胞内のcAMPによって活性化される電流9）

に加え，細胞の容量変化やストレッチによって活

性化されるCl一電流35）がある．これらのC1一電

流の活動電位に与える影響は十分には解明されて

いないが，病態生理学的意義があるものと考えら

れている．

　以上，心筋細胞活動電位形成にあっかる主要な

膜電流をあげ，活動電位波形から推測できる心筋

細胞機能の変化について説明した．

2．　イオンチャネル（ion　chanllels）

蛋白であって，中央にイオン流が通る孔を持つ筒

状構造とイメージすることができる（図2）．こ

の膜貫通蛋白には，通過するイオン種を決定する

イオン選択フィルター，イオンの流れをon－off

するゲート（関門），さらに，膜電位変化を感受

するセンサーや細胞内物質（たとえば，ATP，

Ca＋＋やH＋）濃度変化を感受してゲート機構に

情報を提供する機構を構造の中に備えていなけれ

ばならない．科学技術の進歩はイオンチャネルに

関する我々の知識を急激に増加させた．一つには

バイオテクノロジーの進歩によるチャネル構造の

解明であり，もう一つはチャネル活動を記録する

バッチクランプ法の開発による機能の解明である．

　遺伝子工学の手法を活用して構造が決定したイ

オンチャネルにはNa＋チャネル，　Ca＋＋チャネ

ルおよびK＋チャネルがある10）．前2者のチャネ

ルは類似した構造を持つ4つのドメインから構成

され，それぞれのドメインはS1からS6の6つ

のセグメントから成っている（図3上段）．また，

両者は膜電位依存性を示すチャネルであるが，そ

れぞれのドメインのS4が膜電位センサーとして

働くことが知られている11）．K：＋チャネルについ

ては，ショウジョウバエ，ラット脳およびラット

心臓からK＋イオンに選択性を示すチャネルがク

ローニングされているが12），図3上段に示したサ

騙闘二量相

A
拳．

e

縦馳外 e　e

農電位センサー

付ン還択フィルター11了、
　　綱施内ゲート

　活動電位を発生させる基になる膜電流は，膜に

存在するイオンチャネルを通って流れる電荷によ

って生じる．イオンチャネルは細胞膜を貫通する

ギ　　　㊥4＿ゆ◎
　　　　　　　Chaiuwel
　　　　　　　pro肚d㎞　．

　　　　　　　　　　P

　　　　　　　　　　アンカー蚤白

図2　電位依存性イオンチャネルの模式図，

　　チャネルの機能モデル（A）と細胞膜に組み

　　込まれたチャネル（B）を示す．
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図3　イオンチャネルの構造．

　　上段には，各チャネルの主サブユニットの分子構造とその膜内配置．下段＝Na＋およびCa＋＋チャネルに

　　ついては，チャネルのサブユニット構造を，K＋チャネルについては，上段に示したサブユニットが4つ集

　　まってチャネルが形成されることを示す．

ブユニットが4つ集まってチャネルを形成す

る13）．実際のCa＋＋チャネルは，図3上段に示

したCa＋＋イオンを通す孔を形成するα1サブユ

ニットに加えて，α2，β，γ，δのサブユニットが結

合している（図3下段）．α1サブユニット以外の

機能は十分に明らかにされていないが，これらサ

ブユニットのmRNAを様々に組み合わせてアフ

リカツ寒駅エルの卵細胞にCa＋＋チャネルを発

現させて，機能解析を行った研究によれ1卸4），そ

れぞれのサブユニットが重要な調節的役割をもつ

ことが示唆されている．Na＋チャネルβ1一およ

びβ2一サブユニットの存在が知られている（図

3）．

　言うまでもなく，構造と機能の関係を解明する

ためには機能を正確に測定できなければならな

い．現在，イオンチャネル活動を記録するもっと

も正確な方法として世界で広く用いられているパ

ッチクランプ法は，1991年度のノーベル生理・医

学賞を受賞したザックマン（B．Sakmann）とネー

ア（E．Neher）によって開発された画期的な方法

である．まず，コラゲナーゼ等の酵素を用いて単

一細胞を得る．その細胞表面にパッチ電極を押し

当て陰圧をかけ（図4A），パッチ電極と細胞膜

の間に漏れ抵抗が数ギガオーム程度のシールをつ

くり，1）パッチ電極先端に含まれる膜に存在す

るイオンチャネル活動を記録するcen－attached

mode（図4B），2）さらに陰圧をかけて電極先

端に吸い付けられている膜を破り，パッチ電極内

液と細胞内との交通を可能にして，細胞膜表面に

存在するイオンチャネルの活動の総和を膜電流と

して記録するwhole－cell　mode（図4C）でチャ

ネル活動を観察するか，もしくは，3）　ce11－at－

tached　modeを完成させた後パッチ先端の膜部分

を他の細胞膜から切りはなすinside－out　patch，

もしくは，whole－cell　modeから電極を細胞から

引き離して作るoutside－out　patchによリイォン

チャネル活動を記録する（図4D）。詳細を省く

がパッチクランプ法を用いたイオンチャネル活動

の記録・解析には限界があるのは言うまでもな

い．しかしながら。従来の方法に比較して飛躍的

にイオンチャネルに関する理解を深めたことは確

かである。イオンチャネルおよびパッチクランプ

法に関1しては優れた解説書がある15）．紙数が限ら

れているので，私達が興味を持って研究したイオ

ンチャネルについて，当教室の成績を加えて説明

する．

3．Ca＋＋チャネルの調節機構

　活動電位プラトー相に一致して活性化される

Ca＋＋電流の変化は心筋細胞の収縮能に大きな影

響を与える．それは，Ca＋＋チャネルの開口によ

って細胞内に流入するCa＋＋は，興奮収縮連関

（E－Ccoupling）の主役として最小胞体に蓄積され

るとともに，筋小胞体からのCa＋＋遊離を惹起
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図4　パッチクランプ法．本文参照．

　　BおよびCには，ce11－attached　modeおよびwhole－cell　modeで実際に記録したCa＋＋チャネル活動および電

　　流トレースをあわせて示した．細胞はモルモット心室筋細胞で，一40mVの保持電位からOmVへ脱分極パル

　　スを与えている．電荷キャリヤーはBa＋＋である．Cにおいて，　aは対照の，　bは8－bromo－cGMP投与後のIB、

　　を示す．

する刺激ともなるからである．

　興奮細胞に存在するCa＋＋チャネルは，活性

化される閾値膜電位，Ba＋＋／Ca＋＋透過性比，細

胞内Ca＋＋濃度による不活性化の程度，イオン

コンダクタンスおよびdihydropyridine系Ca＋＋

アンタゴストやω一conotoxin対する感受性から，

：N，T，およびL型Ca＋＋チャネルに分けられ

る16）．心筋細胞に存在するのはTおよびL型の

チャネルであるが1の，L型チャネルは収縮に必要

なCa＋＋供給およびCa＋＋遊離刺激の役割を担

い，T型のチャネルは主に洞房結節においてペー

スメーカー機転に関与していると考えられている．

　L型Ca＋＋チャネルの機能を調節する重要な

機構は，蛋白キナーゼA（PKA）によるチャネル

蛋白の燐酸化であって，チャネルの燐酸化はチャ

ネルの開口確率を高めて1（la増加に寄与し，細胞

内へのCa＋＋流入を促進して陽性変力作用発現

の一要因となる18）．PKAの活性化は細胞内

cAMP濃度によるから，　ATPからcAMPの産

生を触媒する酵素であるアデニレートシクラーゼ

の活性化を惹起する生理的，薬理的手段（β1一，

β2一アドレナリン性受容体，ヒスタミンH：2一受容

体などの刺激）は全て陽性変力作用を発現する．

Gs蛋白を介さずにアデニレートシクラーゼ活性

を刺激するforskolinも収縮力増強作用を示す．

cAMPはボスフォジエステラーゼ（PDE）によっ

て5’AMPになりその生理活性を失う．したがっ

て，PDEを阻害する薬物は細胞内のcAMPの分

解を阻害して陽性変力作用をひきおこす，古くか

ら知られているテオフィリン誘導体は非特異的な

PDE抑制薬であるが，最近は，5つあるアイソ

ザイムの内，PDE　IIIの特異的阻害薬（milrinone，

amrinone，　emoximonなど）が強心薬として興味

を集めている。その機構が何であれ，細胞内

cAMPの上昇はチャネル蛋白の燐酸化をおこし

L型Ca＋＋チャネルの機能を充塾し，　ICaを増加

する．Ca＋＋電流の増加は活動電位のプラトー相

の上昇と持続の延長をもたらすことが考えられ

る．確かにβ一受容体刺激により，プラトー相の

上昇した活動電位を記録するのが通常であるが，

プラトー相の持続の増加は必ずしも観察されず，

むしろ短縮を認めることが多い．それは，後述す

るように，再分極に関与する遅延整流性外向き

K＋電流（11δがcAMP依存性に増加するため28）

に，緩徐内向きCa＋＋電流の増加によるプラトー

相持続の延長が打ち消されてしまうからである．
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　細胞内蛋白を燐酸化する蛋白キナーゼには，

PKAの他に蛋白キナーゼC（PKC）や蛋白キナー

ゼG（PKG）があり，細胞内情報伝達に役割を担

っていると理解されている．PKCが活性化され

ると，Ca＋＋チャネル機能が変化する細胞の存在

が知られている．しかし，我々の研究室で検討し

た限りでは，心筋細胞の：L型Ca＋＋チャネルは

PKCの標的蛋白になり得ない．まず，　PKCの活

性物質であるphorbol　ester類はモルモット単一

心室筋細胞のCa＋＋電流の増加させない19）．また，

受容体を介するPKCの活性化が1陽性変力作用の

発現に密接に関連していることが指摘されている

ae一アドレナリン作動受容体2・・33）やエンドセリン受

容体20）の刺激もCa＋＋電流の増加させない．

　cGMPによって活性化されるPKGの役割も不

明である．心筋細胞においてもcGMP産生をた

かめる血管拡張性ニトロ化合物は，収縮力や自動

能，更に，活動電位顕著な影響をおよぼさないと

されている．しかし，教室の當瀬は最近ニワトリ

胚心筋細胞のL型Ca＋＋チャネル活動に細胞内

cGMP上昇が抑制的に働くことを認めた21）．その

詳細な分子機構は不明であるが，PKGを活性化

してチャネル蛋白の燐酸化をおこして抑制

　（PKAによるチャネル蛋白の燐酸化による機能促

進の反対の現象）している可能性が高い（図4C

参照，當瀬ら未発表）．

　心筋細胞には様々な蛋白キナーゼが存在し，機

能蛋白を燐酸化することによって細胞機能の調節

を行っているが，Ca＋＋チャネルに関し生理的意

義が明確になっているのはcAMP－PKA系であ

って，産生されたcAMP量によって一義的にこ

の系による調節は決定される．cAMPを細胞内

セカンドメッセンジャーに利用する受容体では，

受容体刺激によって活性化されたG蛋白αサブ

ユニット（Gsα）がcAMP産生酵素への情報伝達

機構として働くのであるが，この受容体によって

活性化されたGs蛋白が直接L型Ca＋＋チャネ

ルに作用してチャネル活動を充進ずる現象が報

告22）された．しかし，その生理的意義が論争の

対象となっている23・24）．

4．　IKとIt。調節機構

　リエントリー機構による不整脈の停止には，興

奮伝導の抑制によってリエントリー回路にある一

方向性ブロックを両方向性ブロックに代えてリエ

ントリー回路を途絶するか，もしくは，回帰して

きた興奮による心筋細胞の脱分極を不能にする不

応期の延長が有効である．前者は，Na＋チャネ

ル抑制作用をもつクラス1抗不整脈薬の，後者は

最近高い関心が寄せられているクラス皿抗不整脈

薬の作用機序である．クラス皿に分類される薬物

としてamiodarone25，26）は，多彩な，かつ，重

篤な副作用を持つが，他剤無効の重症不整脈の治

療に有用であり，その効果は臨床的に高く評価さ

れている．電気薬理学的には，活動電位幅（APD）

を増加するクラス皿作用に加えて，クラス1およ

びIV作用もしめす．さらに，β一受容体にも非特異

的な抑制作用を示すのでクラスH作用も持つ．心

筋の不応期の延長がamiodaroneの抗不整脈作用

の主たる機序と推定されているが，その原因とな

るAPDの増加を模倣した新規化合物が開発され

臨床評価をうけているところである（前述）．

APDに影響する膜電流は表1に示したように多

様であるが，新規クラス養畜不整脈薬の作用する

膜電流として遅延整流性外向きK＋電流（IK）が

注目されている4・27）IKチャネルは様々な細胞内

因子によって生理的に調節されている．細胞内

cAMPは，　PKAによるチャネル蛋白の燐酸化を

介してIKチャネルを活性化して外向き電流を増

加し28），APDを短縮する．したがって，β一受容

体刺激によって増加した細胞内のcAMPは，

APDに関してまったく正反対に働くIc、とIKの

活性化をひきおこすことになる．また，細胞内

Ca＋＋濃度の増加もIKを活性化する細胞内因子

である29）．さらに，PKCはPKAとは異なる部

位を燐酸化してIKチャネルを活性化する19）．

　G蛋白（Gq）を介して，細胞膜ホスフオリパ一

堂C（PLC）を活性化する受容体刺激は，膜のボ

スフオイノシタイドの水解をおこし，細胞内小胞

体からCa＋＋を遊離するイノシトール三燐酸と

ともに，PKCを活性化するジアシルグリセロー

ルを生成して，受容体刺激に対応した細胞反応を

惹起する30・31）．したがって，PLC活性を高める

α1一受容体刺激は，PK：C活性の上昇によって

APDは短縮するはずであるが，ラット，ウサギ

およびイヌの心筋ではAPDはむしろ延長する．

しかし，モルモットの乳頭筋ではAPDは短縮す

る32）．この種差を説明するのにIKのみでは不十
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分である．我々はラット心室筋細胞のα「受容体

刺激が，PKCの活性化と無関係に，一過性外向

きK＋電流（lt。）を抑制することを明らかにし

た2）．α「受容体刺激でAPDの延長が観察され

た動物種では，心室筋細胞にIt。が存在している．

なかんずく，ラット心室筋ではIK成分が少なく

It。の動態がAPDを決定している．α「受容体刺

激によるAPDの変化は，　It。に対する抑制効果

とIKの活性化作用とのバランスによって決定さ

れるが，これらの動物種ではIt。の抑制がIKの

活性化を上回ったものと考えられる，一方，モル

モットの心室筋ではIt。が存在しないので，　IK活

性化によるAPDの短縮のみが観察されることに

なる32）α「受容体刺激によってIt。が抑制される

機序は，細胞内のセカンドメッセンジャーを介し

て発現していることが判明しているものの33），そ

の詳細は不明である．心筋α「受容体刺激によっ

て生じる陽性変力作用は，APD延長による流入

Ca＋＋の増加2）と収縮蛋白のCa＋＋感受性充

進34）の2つの機序によると考えられているので，

陽性変力作用の程度にはIt。の有無によって種差

が生じることが容易に理解される．

5．おわりに

　薬物作用機序解明を助けてくれる手段としての

心筋細胞活動電．位およびイオンチャネル活動につ

いて概説した．ここで述べたチャネル以外に，病

態生理学的に重要なイオンチャネルがあるが割愛

した．

　細胞情報伝達系や細胞内シグナルの標的蛋白の

知識が増えてくるにつれて，ブラックボックスに

近かった薬物に作用機序も解明されてきている．

しかし，分子レベルでの薬物作用機序が新たにブ

ラックボックスとなってきた．分子生物学の進歩

がこの点を解決してくれる道を教えてくれること

を期待したい．
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