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心筋イオンチャネルの機能と循環制御

星野洋一＊，永井良三＊

はじめに

　心筋細胞の活動電位は電気生理学的に解析が行

われた．特に，パッチ・クランプ法は単一のチャ

ネルを介する電流を直接記録することが可能であ

り，この方法により心筋細胞の活動電位に関与す

る多数のチャネルが見出された，また，分子生物

学の進歩によりイオンチャネル自身の遺伝子が同

定されるようになった．さらに分子レベルでのチャ

ネル発現実験によりチャネル蛋白の電気生理学的

機能が解析可能である．こうした知見から循環器

疾患におけるイオンチャネルの機能異常や発現の

変化が注目されている．本稿では心筋イオンチャ

ネルの機能と循環器疾患との関連について解説

する．

心筋活動電位とイオンチャネル
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　心筋細胞の活動電位は，細胞内外に存在するイ

オンがイオンチャネルを通過することにより生じ

る電流により構成される（図1）．陽イオンが細

胞内へ流入（または陰イオンが細胞外へ流出）す

る場合を内向き電流，一方，陽イオンが細胞外へ

流出（または陰イオンが細胞内へ流入）する場合

を外向き電流とする．内向き電流により細胞内電

位はプラスに偏位（脱分極）し，外向き電流によ

りマイナスに偏位（再分極）する．

　心室筋細胞の静止時の電位（静止膜電位）は約

一90皿Vである．これは，K＋が内向き整流K＋チャ

ネルから細胞外へ流出するためである（IKI）．興

奮時には，まずNa＋チャネルが開口しNa＋が細

胞内へ流入する（INa）．この内向き電流の発生に

より細胞内の電位は静止レベルからNa＋の平衡

Ica

接
、

第3相

第4相

図1　心筋活動電位とイオンチャネルを介する電流

電位（約＋30mV）へ向けて急速に脱分極し，活

動電位の第0相が形成される．その後，Na＋チャ

ネルの不活性化に伴い細胞膜は再分極を始める．

このとき一過性外向き電流（lto）が活性化され

活動電位の第1相が形成される．第1相に続きプ

ラトー相（第2相）が形成される．これはNa＋

チャネルの活性化に続いてCa2＋チャネルが開口

し，Ca2＋が細胞内へ流入する（1（旬ためである．

Ca2＋チャネルは時間とともに不活性化される．

やがて，時間依存性に増加する遅延整流K＋電流

（IK）が活性化され外向き電流が内向き電流を凌

駕する．このため細胞膜は再分極し第3相を形成

し，第4相で活動電位は終了する．

心筋イオンチャネルの構造と機能

＊群馬大学医学部第二内科

　電気生理学的にイオンチャネルは非常に高い多

様性を有する．チャネル遺伝子の単離により，コー

ドされる遺伝子の多様性，転写レベルでのスプラ

イシングなどが明らかとなった．また，サブユニッ

ト同士あるいは他の受容体などとの会合，細胞内

におけるリン酸化などもチャネルの活動度や機能

発現に重要な因子となる．
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①電位依存性Na＋チャネル

　活動電位の第0相で，細胞外より細胞内へNa＋

の流入をもたらすチャネルである．一60mVより

脱分極側では，不活性化のためにNa＋電流はほ

とんど流れない．再びNa＋電流を流すには，膜

電位を再び静止膜電位レベルにおいて不活性化か

ら回復させる必要がある．この回復過程は，心筋

の再分極後の不応期を決定する．Na＋電流は，心

室固有筋（心房，心室）やプルキンエ線維の興奮

伝導を規定する．

　電位依存性Na＋チャネルはαサブユニットと

βサブユニットで構成される．チャネル機能は

αサブユニットが担っている．αサブユニット

は4つのドメインからなり，それぞれのドメイン

が6つの細胞膜貫通領域を有する（図2）．4つ
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のドメインが集合して中心にイオンの通過するチャ

ネルを構成する（図2）．各ドメインに存在する

S4セグメントは膜電位を関知する電位センサー

として機能する．S5とS6セグメントの問にある

SS2セグメントはイオンを選別するフィルターの

役割を有する．ドメイン皿とドメインIVをつなぐ

細胞質内リンカーは，膜電位に依存して生じる不

活性化のゲートである．ドメイン1とドメインll

をつなぐ細胞質内リンカーは，リン酸化されると

チャネル機能が抑制される．

②電位依存性Ca2＋チャネル

　心筋ではし型，T型の2種類のチャネルが存在

する．L型Ca2＋チャネルは，細胞外よりCa2＋の

流入を促すチャネルである．この流入したCa2＋

は心筋の収縮のトリガーとして働くほか，活動電

細胞外
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図2　電位依存性Na＋チャネルαサブユニットの構造

　　電位依存性Na＋チャネルの機能はαサブユニットが担う．αサブユニットは4つのドメインからなり，それ

　ぞれのドメインが6つの細胞膜貫通領域を有する．4つのドメインが集合して中心にイオンの通過するチャネ

　ルを構成する，各ドメインに存在するS4セグメントは膜電位を関知する電位センサーとして機能する．　S5とS6

　セグメントの間にあるSS2セグメントはイオンを選別するフィルターの役割を有する．ドメイン皿とドメイン

　IVをつなぐ細胞質内リンカーは，膜電位に依存して生じる不活性化のゲートである．ドメイン1とドメイン皿

　をつなぐ細胞質内リンカーは，リン酸化されるとチャネル機能が抑制される．
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位プラトー相の形成に寄与する．L型チャネルを

介する電流は，立上がり速度が遅く伝導速度も遅

い（活性化・不活性化が緩徐）．このため，一方

向性伝導やブロックを生じやすく，リエントリー

性不整脈の発生・維持に重要な役割を果たす．L

型チャネルはジヒドロピリジン系Ca拮抗薬によ

り抑制される．一方，T型Ca2＋チャネルはL型

より深い膜電位で活性化され，すばやく不活性化

される特徴を持つが，その生理的意義については

不明である．電位依存性Ca2＋チャネルは，電位

依存性Na＋チャネルと同様4つのドメインから

なるα、サブユニットの他にα2，β，γ，δサブ

ユニットが機能の発現に必要である．

③K＋チャネル

　心筋K＋チャネルは心筋活動電位の再分極相を

決定する．主なものは遅延整流K＋チャネル，一

過性外向きK＋チャネル，内向き整流K＋チャネ

ルである．また，これらのチャネルに相当する蛋

白をコードする遺伝子も同定されている．分子構

造からK＋チャネルは，6回膜貫通型の電位依存

性チャネル（Shaker関連チャネル），2回膜貫通

型チャネル，1回膜貫通型チャネルの3種類に分

類される．

1）電位依存性K＋チャネル

　Shaker遺伝子は，羽が震えるショウジョウバ

エの変異体からクローニングされ，電位依存性

K＋チャネルをコードする．Shakerチャネルのα

サブユニットは6つの膜貫通領域S1～6を有する

（図3），一方，Na＋チャネルやCa2＋チャネルで

は6つの膜貫通領域を含むドメインが4つ繰り返
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図3　電位依存性K＋チャネルαサブユニットの構造

　膜貫通領域S4はチャネルの活性化に関与する．速い不活性化の機構として，細胞内N末端側のボール構造が

S4－S5の細胞質側にはまりこんで実性化をもたらすとされる（ボールアンドチェーンモデル）．一一方，　S6及びC末端

はチャネルの遅い時間経過の不活性化に関与する．N末端基部は他のサブユニットととの結合部位である．イオ

ンの通過路は，ボアと呼ばれる狭い細孔部とマウスと呼ばれる細胞内外の広い開口部とで構成される．S5とS6で

挟まれた部分（S5－S6リンカー）はボアと細胞外側のマウスを形成する．　S4－S5リンカーは細胞内のマウスを構成する．
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されている．このためK＋チャネルでは，4つの

サブユニットが集まって1つのチャネルを構成す

る（図3）．Shakerチャネルの膜貫通領域S4は，

チャネルの活性化に関与する．これは，S4セグ

メントが，Na＋チャネルの電位センサーとして機

能するセグメントと相同性を持つためである．速

い不活性化の機構として，細胞内N末端側のボー

ル構造がS4－S5の細胞質側にはまりこんで不性

化をもたらすとされる．一方，S6及びC末端は

チャネルの遅い時間経過の不活性化に関与する．

N末端基部は他のサブユニットとの結合部位であ

る．イオンの通過路は，ボアと呼ばれる狭い細孔

部とマウスと呼ばれる細胞内外の広い開口部とで

構成される．S5とS6で挟まれた部分（S5－S6リ

ンカー）はボアと細胞外側のマウスを形成する．

S4－S5リンカーは細胞内のマウスを構成する．

βサブユニットには不活性化を促進する作用と

αサブユニットの細胞膜表面への輸送を促進す

る働きがあるとされる1）．

　Shaker遺伝子にはいくつかのサブファミリー

が存在する．特に，心臓に発現するShaker関連

チャネルとして，H：ERG，　KvLQTI，　Kvl．1，　Kvl．2，

Kv1．4，　Kv1．5，：Kv2．1，　Kv4．2がある．

　HERGおよびKvLQTIは遅延整流K＋チャネル

を構成する．遅延整流K＋チャネルは，一50　mVよ

り脱分極側で時間とともに活性化されてくるK＋

電流で，活動電位の再分極を促進する．再分極に

際しては時間とともに減少する性質があるため，

洞結節細胞の生理的自動能や心室筋の異常自動能

の成因となる．遅延整流K＋チャネルには活性化

の早いもの（急速活性化型：Ik）と遅いもの

（緩徐活性型：IK・）とがある．　HERGはIkを構

成する2・3）．HERGはヒトにおけるeag遺伝子

（human　ether－a－go－go　related　gene）であり，海馬の

cDNAからクローニングされた4）．　ether－a－go－go

（eag）遺伝子は，エーテル麻酔により足を振戦

させるショウジョウバエの変異体からクU一ニン

グされShaker型電位依存性K＋チャネルをコード

する．HERGは一20～OmVを最大としてプラス側

では電流が減少する内向き整流特性を示す．これ

は，不活性化が電位依存性で脱分極が強い場合に

速やかに不活性化が生じるためである5）．一方，

KvLQTIとminKの複合体はkを構成する6・7）．

　Kv1．2とKv1．5の発現電流はIKurに類似してお
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り，このチャネル蛋白をコードする可能性が高い．

IKurは】k・IK・と異なり極めて早く活性化され脱

分極中はほとんど不活性化されない電流で，心房

筋や一部の心室筋細胞にも認められる8）．

　Kv4．2，　Kv4．3は一過性外向きK＋チャネルIto

の蛋白をコードすると考えられる9）．Itoは一20　mV

より脱分極側で早い時間経過で活性化され，電位・

時間依存性に不活性化される．Itoは交感神経α

受容体刺激により抑制され，その結果，活動電位

持続時間が延長するlo）．

2）2回膜貫通型K＋チャネル

　IRKIは内向き整流K＋電流1】qを構成する11）．

】㎞は，静止膜電位の維持・決定を行う重要なK＋

電流である。Imは，　K＋の平衡電位より過分極側

で内向き電流が大きく流れ，脱分極側での外向き

電流が流れにくい．心室筋などの作業心筋ではこ

の電流の密度が高いため，K＋の平衡電位と静止

膜電位がほぼ一致する．

　内向き整流性K＋チャネルは膜2回貫通部位

（M1・M2）とその間にあるP領域を持ち，電位

センサーを欠く．これらのチャネルが同種または

異種四番体を形成する．内向き整流作用は，細胞

内Mg2＋と細胞内ポリアミンによるブロックであ

る12・13）．両者とも陽イオンであるため，脱分極に

際しチャネルが開口するとそのボアに入り込むた

めK＋の外向きの流れのみを抑制する．内向き整

流作用は，M2に存在するAsp172とC直面にある

Glu224を中性アミノ酸に変異させると減弱する

ため，この二つの部位がMg2＋およびポリアミン

との結合部位と考えられる14）．

　その他出向き整流K＋電流を構成するチャネル

として，迷走神経刺激やアセチルコリンで活性化

されるアセチルコリン活性化型K＋チャネル，ス

ルフオニウレア受容体と会合して機能するATP

感受性K＋チャネルが存在する．

3）膜1回貫通型Kチャネル（lnin：K）

　minKは分子量15　kDaの膜1回貫通型のK＋チ

ャネルである．電位センサー部位やボア領域は認

められない．心臓におけるn：血Kの機能は，

KvLQTIと会合して緩徐活性化型遅延整流カリウ

ム電流（bO）を構成することである4・5）．また，

IninKはHERGとも安定な複合体を形成する．

HERGとminKの複合体ではHERG単独で観察さ

れる急速活性化型遅延整流カリウム電流（lk）
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に類似した電流が認められるが，その大きさは2

倍に近い15）．minKは遅延整流カリウム電流（IKs，

IKr）の調節機能を有すると推測される．

イオンチャネルと病態

①心筋梗塞

　心筋梗塞や障害心筋では静止膜電位が浅くなり，

活動電位の最大立ち上がり速度も減少する16）．こ

のため興奮伝導は遅延し伝導障害が生じる．原因

の1つとして，虚血心筋のプルキンエ線維と心外

膜下心室筋におけるCa電流及びltoの減少が報

告されている17～19）．

②心肥大・心不全

　肥大心・不全心における心室筋の活動電位持続

時間は正常に比べ延長を認める20、22）．これは一

過性外向き電流（Ito）の減少による心筋細胞の

再分極異常が原因とされる20～24）（図5）．Itoの

減少はチャネルのdown－regulationによると考え

られる24）．実際，Itoチャネル遺伝子Kv4．2，　Kv

4．3のmRNA発現が肥大心で減少している25）．

Itoは活動電位第1相の形成に関与するが，電気

的に不安定なプラトー相での電流にも影響を及ぼ

して活動電位持続時間を延長させる．また，T型

Ca2＋チャネル電流は肥大心で増加しており，活

細

細

COOH

図4　膜2回貫通型K＋チャネルαサブユニットの構造

　内向き整流性K＋チャネルは膜2回貫通部位（M1・M

　2）とその間にあるボア領域を持ち，電位センサーを欠

　く．これらのチャネルが同種または異種四量体を形成する．

動電位持続時間の延長に関与すると推測される26）．

　活動電位持続時間の延長は再分極相の遅延を伴

う．心筋細胞の再分極遅延が生じると異常自動能

の一種である早期後脱分極が発生する（図5）．

早期後脱分極の振幅が増加するとトリガード・ア

クティビティーと呼ばれる異常興奮が発生し期外

収縮や多形性心室性頻拍を引き起こすと考えられ

る．実際，QT延長症候群では早期後脱分極様電

位から期外収縮や多形心室性頻拍の開始が認めら

れる．

③心房細動

　心房細動の電気生理学的特徴は心房不応期の短

縮と心房不応期の基本周期依存性の減弱ないし消

失である．この現象の基盤にはイオンチャネルレ

ベルでの変化があると推測される．

　ラット心房に高頻度刺激を加えると刺激2時間

後よりKvl．5mRNAは著増し，　Kv4．2にわずか

な減少を認めた27）．一方，Kv1．2，1．4のmRNA

発現レベルに変化は認めなかった27）．短期間の心

房細動では遅延整流K電流のうち活性化がきわ

めて早いIKurチャネルの増加，一過性外向き電

磁．

　Itoの減少
“‘’t””’

ぐ一一一一一一一一一一一v・一一iレ

　活動電位持続時間の延長

　早期後脱分極

／

図5　肥大心・不全心における活動電位持続時間の延長

　　（上段）と早期後脱分極（下段）
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流（lto）の減少が生じると予想される．一方，

イヌで心房細動を生じさせると心房細動2日目よ

り内向き電流であるCa2＋電流と一過性外向き電

流が減少する．心房不応期短縮，不応期周期依存

性減少の原因が，これらの電流の減少によるもの

とする報告もある28）．

　ヒトの慢性心房細動では心房筋においてKv1．5

蛋白の減少を認めたが，Kv2．1蛋白量に変化のな

いことが確認された29）．機能面では，Ito，　IKu・

ともに減少していた．これらの所見はいずれも不

応期を延長させる方向に働く．このため心房不応

期短縮の原因として，その他の電流系の関与を考

える必要がある．

④家族性QT延長症候群

　家族性QT延長症候群は心電図上のQT部分

（再分極過程）の延長を来たし，心室性頻拍発作

による失神発作や突然死を高率に生ずる遺伝性疾

患である，家族性QT延長症候群には常染色体優

性遺伝を呈するRomano－Ward症候群と劣性遺伝

を呈するJervel　and㎞ge－Nielsen症候群の2つの

タイプがある．

　1991年KeatingらはRomano－Ward症候群の大

家系に連鎖解析を行い，原因遺伝子が11番染色体

（11p15．5）の近傍1に存在することを指摘した30）．

その後，他のDNAマーカーにも連鎖を認め，

Romano－Ward症候群の原因遺伝子は5ないしそ

れ以上あると考えられている．1995年から1996年

にかけて，連鎖解析とポジショナルクローニング

により心筋イオンチャネルをコードする遺伝子の

変異がROInano－Ward症候群の原因であることが

判明した．また，家族歴のない孤発例に関しても

同様の遺伝子異常が発見されている31）．これらの

原因遺伝子の突然変異は現在PCR法によって検

出可能である．

1）　KvLQTI

　Wamgらはポジショナルクローニングにより

LQTIの原因遺伝子が11p15．5にあることを示した．

さらに，彼らはその領域よりK＋チャネルと類似

性のある遺伝子KvL2Tlをクローニングした32）．

KvLQT1はShaker型電位依存性K＋チャネルとの

相同性を認めた．KvLQTIのmRNAは心臓に強

く発現する．その他の組織では，膵臓，腎臓，肺，

胎盤に発現し，脳，肝臓，骨格筋には認められない．

　Romano－Ward症候群においてKvLCTI遺伝子変
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異として，1つの欠失と15のミスセンス変異が認

められた（図3）．大部分の変異はK＋チャネル

の活性化（S4）・不活性化（S6，C末端）やイオ

ンの透過性（S4－S5リンカー，　S5－S6リンカー）

に関与する領域に集中している．KvLQTIは

milKと複合体を形成して緩徐活性化型遅延整流

K＋電流（IKs）を構成する4・5）．遅延整流カリウム

電流は再分極相を形成するため，KvLCT1遺伝子

の変異ではIKsの機能低下あるいは消失により

QT時間が延長すると考えられる．また，正常

KVLQTIと変異KV：LQT1が11血Kと複合体を形成

した場合は，正常な機能がより抑制される（ドミ

ナントネガティブ抑制）33）．

　Jervell　and：Lange－Nielse皿症候群の家系にも

KvLCTI遺伝子変異が同定された（C末端の挿入

欠点変異及びフレームシフト）34・35）．内耳の蝸牛

管の外側に存在する血管条にもKvLCTI遺伝子の

発現が認められる．血管条は蝸牛管内を充填する

内リンパ液を分泌する（図4）．内リンパ液は，

細胞内液であり高K＋低Na＋濃度を呈する．　K＋

チャネルであるKvLQTIの異常により内リンパの

組成が変化し難聴をきたすと推測される．

＠　HERG

　HERG遺伝子は脳から単離されたが，その

mRNAは心臓で最も強く発現する．　HERG遺伝

子がコードする蛋白はShaker関連Kチャネルの

一種で，急速活性化型遅延整流K電流（IKr）を
構成する2・　3）．

　Romano－Ward症候群の家系においてHERG遺

伝子の変異は，1つのスプライスエラー，1つの

欠失，2つのフレームシフト，9つのミスセンス

変異が判明した（図3）．大部分の変異はカリウ

ムチャネルの活性化（S4）・不活性化（S6，　C

末端）やイオンの透過性（S4－S5リンカー，　S5－

S6リンカー）に関与する領域に集中している．

　心筋活動電位の再分極相を形成する外向き電流

は主としてIKrであり，HERGは再分極過程の形

成に重要な役割を果たす．HERGは4量体として

機能するが，正常HERGと変異HERGが複合体

を形成した場合は，ドミナントネガティブ抑制に

よりHERG電流が抑制される36）．また，　HERG

には不整脈防御機構も存在する．再分極過程で早

期に脱分極パルスを与えるとHERGチャネルは

外向き電流を流し，2度目の脱分極を抑制する方
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図6　家族性QT延長症候群で認められるイオンチャネルの遺伝子異常

　上段よりKvLQT1，　HERG，　SCN5A，　mi皿K：の構造とアミノ酸変異を示す．

　　＊はJerven　and　Lange－Nielse皿症候群における遺伝子変異を示す．
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向に働く37）．したがって，HERG遺伝子の異常に

より再分極が遅延するとともに不整脈が生じやす

い状態になると考えられる．

＠　SCNsA

　Wangらは電位依存性Na＋チャネルのαサブユ

ニットをコードするSCNsA遺伝子と連鎖する

Romano－Ward症候群の家系を示し，1つの物事，

2つのミスセンス変異を同定した38）（図3）．

SCNsA遺伝子の欠失変異はNa＋チャネルの不活

性化に関与するドメイン皿とドメインIVをつなぐ

細胞質内リンカーに認められた．また，ミスセン

ス変異の1つは電位センサーとして機能するS4

セグメントに認められた．SCNsA遺伝子の変異

により，Na＋チャネルの不活性化障害をきたし間

欠的なNa＋チャネルの再開口が認められる39）．

この現象が再分極相に内向き電流をもたらし，こ

の持続的な内向き電流により活動電位の再分極遅

延が生じ，心電図上QTが延長すると考えられる．

＠minK　（lsK）

　哺乳類におけるminKの発現組織は，心臓以外

に腎臓，十二指腸，Tリンパ球，子宮，顎下腺，

網膜の神経節，角膜上皮細胞，内耳である．心臓

においてminKは，　K：vLQTIと会合して緩徐活性

化型遅延整流K＋電流（IKs）を構成する．

　Romano－Ward症候群の2家系にminKをコード

するKCNE1遺伝子の変異（Ser74Leu，　Asp76Asn）

が見出された40）（図3）．n血1Kの遺伝子異常はド

ミナントネガティブ機序によりIKsに異常をき

たす．

　内耳において内リンパ液を分泌する血管条，前

庭部暗細胞に認められる．そのためminKの遺伝

子異常では難聴を呈するJervell　apd　Lange－Nielsen

症候群も発症する41）．この家系では，minKをコー

ドするKCNEI遺伝子に両親がそれぞれ異なる変

異をヘテロ接合体で有していた．両親よりそれぞ

れ変異したKCAIE1遺伝子を受け継いだ子供（Thr

7ne，　Asp76Asn）にのみJervell　a皿d】Lange－Nielsen

症候群が発症した．一方，両親いずれかの変異を

ヘテロ接合体で持つ子供には発症しなかった．

おわりに

　心筋イオンチャネルの機能と疾患との関連につ

いて概説した．電気生理学的手法によるチャネル

電流の解析と分子生物学的手法により得られたチャ
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ネル蛋白の機能とが結びつき，イオンチャネルの．

研究は新たな展開を迎えている．これらの成果は，

心臓の生理機能のみでなく不整脈の病態解明，治

療，新たな抗不整脈薬の開発にも示唆を与え，今

後の発展が注目される．
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