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虚血におけるK＋チャネルの機能と心収縮

有田 眞＊

はじめに

　現在心筋においては少なくとも8種類のカリウ

ムイオン（K＋）チャネルの存在が同定されてい

るが1），そのうちの主なものとその主たる役割を

挙げると表1のごとくとなる．心筋虚血，特に急

性心筋梗塞においては，虚血部心筋からのK＋の

流出により間質のK＋濃度［K＋］oが10分以内に正

常（3．5～5．5mM）の2～3倍に増加する．その

ため静止電位の決定に最も重要な内向き整流K＋

（IK1）チャネルのK＋透過性に変化がなくてもK＋

の平衡電位が変化し，膜電位が脱分極する結果，

興奮の伝導に重要なNa＋やCa2＋の内向き電流も

不活性化により減少してしまう．また虚血部の自

律神経末端から放出されるnoradrenalineは遅延整

流K＋（IK）チャネルのうちの遅いコンポーネン

トであるIK・を増加させ，一過性外向き電流It・を

減少させる．またNa，　Kポンプの減弱により細

胞内Na＋濃度が増加するので細胞内Na＋によっ

て活性化されるK＋電流，IK，Naが活性化する．こ

のように虚血では外向き電流であるK＋電流と内

向き電流であるNa＋，　Ca2＋電流が大きく変化す

るので，興奮の伝導速度や不応期が変化してリエ

ントリーによる不整脈が発生し，また細胞内

Ca2＋濃度の増加により撃発活動による不整脈が

誘発される．一方，虚血に伴う細胞内外のイオン

濃度の変化や収縮蛋白のCa2＋感受性の低下によっ

て収縮張力も著明に減少する．しかしながら虚血

に際し最も直接的な影響をうけるのは，多くの

K＋チャネルの中でも，その開閉が細胞内のATP

濃度，［ATP］iによって直接調節されるATP感受

性K＋（KATP）チャネルであろう．そこで本稿で

は，心筋虚血におけるKATPチャネル開口のメカ

ニズムとその臨床的意義を中心に話を進めること

にする．

表1　心筋で知られている主なK＋チャネルの種類とその主たる役割

活動電位への関与と生理的役割

イオン電流の種類 心房筋・心室筋・Purk垣je線維 洞結節・房室結節

電位作動性

リガンド作動性

IKI

Ito

IK　（IKr＆IKs）

IK，Ach

IK，ATp

IK，Na

IK，AA

静止電位の形成，プラトー相の維持

第1相ノッチ形成，活動電位短縮

再分極の促進

心房筋の活動電位短縮，過分極

虚血時の活動電位短縮

病的細胞の静止電位維持

虚血時の活動電位短縮

脱活性化による歩調取り電位の発生

徐脈作用と伝導抑制作用

虚血時の活動電位短縮

IKI：内向き整流K＋電流，　IK：遅延整流K＋電流，　ItO：一過性外向きK＋電流

IK，A。h：ムスカリン性K＋電流，　IK，ATp：ATP感受性K＋電流，

IK，Na：細胞内Na＋誘発K＋電流，　IK，AA：アラキドン酸誘発K＋電流
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ATP感受性Kチャネルとは

　心筋細胞は，酸素不足や代謝阻害剤の添加によ

り活動電位持続時間が著明に短縮する．これは

［ATP］iの減少によりKATPチャネルが活性化さ

れるためである．すなわち，細胞内のATP濃度

が1mM以下になるとKATPチャネルが開口し，

細胞内のK＋がこのチャネルを通って細胞外へ流

出（外向き電流）する．そのため活動電位持続時

間が短縮するのである（図1）．

　KAmpチャネルはほぼすべての心筋細胞に認め

られ，その分布密度も高い．経口糖尿病治療薬で

あるスルホニル尿素剤（glibenclamide，　tolbutami－

deなど）はこのチャネルの遮断薬であり，細胞

内ATPが減少した状態でもチャネルを閉じて活

動電位持続時間を延長させる（図1）．またK＋

チャネルオープナー（nicorandil，　cromakalim，　pi－

nacidilなど）は，細胞内ATP濃度が十分に高い

状態でも，チャネルのATPに対する感受性を低

下させチャネルを開口させる2）．また，［ATP］i低

下によるチャネルの開口を促進する因子として

ADP，　pH低下，　Gi蛋白，　adenosineなどが知られ

ているが，その調節機構は複雑である3）．最近，

プロテインキナーゼCによりKATPチャネルが活

性化されることが報告され4・5）プレコンディショ

ニング（可逆性の短時間虚血により惹起される，

ATP　sensitive　K＋　channel　（KATp）

normaj 　　　　　　　KATp　btocked　ischemia

［！コ『］

鴎　　　　欝
　ATp一

　　｛ATP］i　｛ATP」i　！Areq

図1　心筋のATP感受性（KATP）チャネルの，細胞内

　　ATP濃度（［A’rp］i）による調節と細胞内活動電位．

　　　［ATP］iが減少するとチャネルが開口し，活動電位

　　持続時間（APD）が短縮するが（中央），内服糖尿

　　病治療薬glibenclamideを添加すると，これが

　　KATPチャネルの受容体に結合しチャネルをブロッ

　　クするため（右端）APDは正常化する．

その後の長時間虚血による心筋障害に対する防御

機転）との関連が注目されている．

KATPチャネルの心筋保護作用

　KATPチャネルの心筋虚血時における役割につ

いては，その遮断薬や開口薬を用いた多くの実験

結果から，虚血によるKATPチャネルの開口が心

筋保護的に作用すると考える研究者が多い6）．す

なわち，KATPチャネル阻害薬（glibenclamideや

5－hydroxydecanoateなど）の投与により心筋障害

が増強し，KATPチャネル開口i薬（cromakalimや

nicorandilなど）により心筋障害が軽減する．

　図2に我々の実験結果を示す7）．冠動脈灌流下

のモルモット右心室筋標本を3Hzで刺激しなが

ら活動電位と収縮張力を記録し，10分間の虚血の

後，60分間の再二流を行った．そして，この際の

活動電位と張力の経時的変化を，glibenclamideが

存在しない場合（○：対照群）と存在する場合

（●）で比較検討した（図2A）。対照群では，

活動電位持続時間（APD）は虚血中に短縮し，再

二流を行うと約60分かけて虚血前のAPDまで回

復した．一方，glibenclamide（10μM）存在下で

は虚血中のAPDが対照群に比し延長しており，

再灌二二，速やかにAPDが回復した．すなわち，

両群で囲まれた部分（glibenclamide感受性APD

延長）がKATPチャネルの開口に由来するAPD

短縮を示すと考えると，虚血によるKAmpチャネ

ルの開口は虚血中のみならず，再二流後も長時間

（～60分）にわたり続いていることがわかる．

　図2Bはglibenclamideを再灌流開始時から加

えた場合であるが，この場合でも再二流後，30～

60分にわたりKATPチャネルが持続的に開口して

いることは明らかである．

　虚血二心二時に長時間持続的に開口している

KATPチャネルの病態生理学的役割を明らかにす

るため，図1AとBの場合について，収縮張力

の変化を検討した結果を図3に示す．対照群では

虚血開始後に収縮張力が急速に減少し，再灌流後

は時間とともにほぼ虚血前の張力にまで回復した．

一方，glibenclamideを虚血前から投与しておくと，

収縮張力は再州流直後に急速に回復するが，その

回復は一過性であり，その後，再灌流時間の経過

とともに減少に転じ（●），再三流60分における

収縮は虚血前の42％にとどまった．
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定流量（1ml！min．　g　wt　wt）で冠動脈を灌流して

いるモルモット右心室標本における，10分間虚血

と60分間三月臨時の活動電位持続時間（APDgo）の

変化（刺激頻度3Hz）．

　A：glibenclamide（10μM）が虚血前から存在する

場合．対照群（○）に比し，glibenclamide存在下

（●）では虚血中ならびに再灌流中のAPDgoの短

縮が抑制されている，最下段の黒い部分はcontr’ol

とglibenclamideで囲まれた面積（glibenclamide感

受性成分），すなわちKATPチャネル活性化の程度

を示す，KATPチャネルの活性化が，虚血中のみな

らず再灌流後も30～60分間にわたり持続している

ことに注意．

　B：glibenclamide（10μM）カミ再二流直後から与

えられた場合．この場合も再灌流下のKATPチャネ

ル開口はAの場合と同様である．（文献7）から引用）

　一方，glibenclamideを再灌流直後から投与した

場合も，虚血前からの投与と同様に再灌流直後に

急速，一過性の収縮張力の回復が認められたが，

60分後には減少してしまった（▲）．これらの結

果は，KATPチャネルの持続的活性化が虚血再灌
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図3　定流量冠動脈灌流モルモット隣室標本における虚血

　　／再合流時の収縮力の変化（刺激頻度3Hz）．

　　ghbenclamide（10μM）でKATpチャネルを遮断した

　　条件下（■または▲）で虚血／再二流を行うと，再

　　灌流時における収縮張力の回復が，対照群（○）に

　　　くらべ有意に抑制されることに注意．（▲）は

　　glibenclamideを再血流開始時点から添加した場合．

　　　（文献7）から引用）
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流時における収縮張力の回復にとって決定的に重

要であること，また虚血中のみならず再灌流早期

にもKATPチャネルが活性化されており，虚血再

灌流障害の発生防止に寄与していることを示唆し

ている．

　虚血再一流中に持続的に開口しているKATP

チャネルが心機能保持的に働くならば，この

KATPチャネルをKATPチャネル開口薬（K＋チャ

ネルオープナー）でさらに強く開口してやると，

心機能の回復はさらに良くなる可能性が考えられ

る．そのような目的で行った実験結果を図4に示

す．

　図3で示したごとく，10分間の虚血では再灌流

60分後には収縮力がほとんど100％（虚血前値）

まで回復してしまうので，この実験では虚血時間

を20分に延長した．20分間の虚血によりAPDは

著明に短縮するが，再灌流60分後にはほぼ虚血前

値にまで回復した（図4A）．しかるに収縮張力

の回復は虚血前の30％にとどまった（図4B）．

すなわちmyocardia1　stunning（気絶心筋）の発生

である．一方同様の実、験をKATPチャネル開口薬

であるcromakalim（2μM）存在下で行うと，虚

血中および四千流中のAPDの短縮は対照に比し

明らかに顕著となるが，再灌流60分後における収

縮の回復は虚血前の70％にまで達した．すなわち

KATP開口薬はst皿nningの発生を防止し，再灌流
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中の収縮力の回復を促進した．また特筆すべきは，

cromakalimを再灌流開始時点から与えた場合

（図4右端の大きな▲）でも収縮が有意に回復し

たことである．これは冠動脈再灌流療法（prCA，

PTCR）の施行に際しK＋ATPチャネル開口薬を併

用することの有用性を示唆する所見である．

　これらの実験結果より，KATPチャネルの開口

が心筋保護的に働く機序として次のことが考えら

れる．すなわち，KATPチャネルが活性化される

と活動電位持続時間が短縮し，膜電位依存性

Ca2＋チャネルやNa＋一Ca2＋交換を介するCa2＋の細

胞内流入が減少する．その結果，細胞内Ca2＋レ

ベルが低く保たれ，Ca2＋オーバーロードによる

細胞障害が軽減する．また細胞内Ca2＋の減少に

より収縮張力が減少し，高エネルギーリン酸化合

物の消費が抑制されるため，心筋細胞の機能障害

が軽減する．すなわちKATPチャネルの活性化は，

心筋を虚血障害から保護する自己防禦機構である

と解釈される．

　しかし最近，心筋細胞内のミトコンドリアにも

KATPチャネルが存在し，その開口がATPの産生

促進とカップルしている可能性が示され注目され

ている8）．また現在臨床応用可能な唯一のKATP

チャネルオープナーであるnicorandilが，ウサギ

の心室筋細胞において，細胞表面膜のKATPチャ

ネル（Surface　KATP）の開口より，ミトコンドリ

アのKATPチャネル（mito　KATP）をより強く開口

することが判明した9’）．したがって図4に示した

cromakalimの抗虚血作用も，　surface　KATPの開口

のほかに，mito　KATPの開口を介した効果が加わ

っている可能性がある．この点に関しては今後の

研究を待たねばならない．
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図4　冠動脈灌流モルモット心室筋の活動電位持続時間（APDgo）（A）と収縮張力（B）の虚血／再

　　射流による変化に対するK＋チャネル開口薬cromakalim（2μM）の作用．

　　cromakalimは虚血／再誕話中のAPDを短縮するが（A），再電流後の収縮張力は著明に改善さ

　　せることに注意．実験：法は図2と図3に同じ．（文献7）から引用）
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抗不整脈薬のKATPチャネルに対する作用

　1群抗不整脈薬cibenzolineやdisopyramideの副

作用として，低血糖の発生がしばしば報告されて

いる10・1ユ）．我々はこの点に鑑み，これら薬物がヒ

トにおいて，心筋のみならず膵β細胞のKATPチャ

ネルを遮断し，インスリンの放出を促進した結果

ではないかと考え，各種抗不整脈薬のモルモット

心室筋細胞KATPチャネルに対する作用を検討し

た．

　図5A（左下インセット）に示すごとく，細胞

全膜電位固定法により得られたモルモット単一心

筋細胞の疑似定常状態膜電流（a）は，酸化的リ

ン酸化によるATP産生の脱共役剤2，4－
dinitrophenol（DNP，50μM）を作用させると，

一70mVより脱分極側で外向き電流が著明に増加

した（b）．また，この電流はglibenclamide（1μM）

により完全にブロックされた（c）．したがって，

DNPで活性化された外向き電流は［ATP］iの減

少により活性化されたKATP電流（IK，ATP）と考

虚血におけるK＋チャネルの機能と心収縮　　69

えられる．このDNPで活性化されたIK，ATPに対

し，種々の抗不整脈の効果を検討した（図5A）．

その結果，Ia群抗不整脈薬であるcibenzoline（10

＃M），　disopyramide　（30　pt　M），　procainamide　（100

μM）はIK，ATPを抑制した（図5A）12）．なお，使

用した濃度はいずれも臨床最高血中濃度の約2倍

である．Ic群のpilsicainideはKATPチャネルに作

用しないが，flecainideは高濃度（10μM）でのみ

KATPチャネルを抑制する13）．内側外面型パッチ

クランプ法で検討した結果によると，flecainide

は外向きIK，ATPのみを抑制し（IC50＝17．3μM），

その効果は虚血で生じる細胞内pHの低下やADP

の存在により減弱することが判明した14）．したがっ

てflecainideのKATPチャネル抑制作用は臨床的

には問題とならないであろう．なお純粋な遅延整

流K＋電流（IK・）の遮断薬であるE4031は，　IK，ATP

には全く抑制作用を示さなかった．

　一方，Ib群の抗不整脈としてよく知られてい

るmexiletineは，　KATPチャネルに対してはブロ

ック作用がなかった12）．
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図5　代謝阻害薬2，4－dinitrophenol（DNP）（50μM）で活性化されたIK，ATpに対する各種抗不整脈

　　薬の作用（A）とこれら薬物存在下における20分虚血後60分間再灌流した際に測定した収縮張

　　力（B）．

　　Aにおけるそれぞれの棒グラフは，薬物使用前のOmVにおけるIK，ATpを100％としたとき，

　　そのうちの何％が薬物によりブロックされたかを示す．左下のインセット：aはコントロール

　　の膜電位一州電流関係．bはDNP作用中，　cは抗不整脈薬作用中，曲線bとaで囲まれた部分

　　がDNPで活性化されたIK，ATp，　bと。で囲まれた部分が抗不整脈薬でブロックされたIK，ATp．
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　すでに述べた様に，10分間虚血60分問再灌流の

実験において，KATPチャネルのプロッカーが存

在すると収縮力の回復が抑制された（図3）．そ

こでこれら抗不整脈薬の作用を，20分虚血／60分

再灌流時における収縮力で比較検討した結果を図

5：B15）に示す．KATPチャネルを遮断しないme－

xiletine，　pilsicainideおよび低濃度（2μM）のfle－

cainideでは収縮力の回復は対照値と差がないが，

KATPチャネルを遮断するcibenzolineでは，

glibenclamideと同様，収縮力の回復が有意に抑制

された．

　さてIb群のmexiletineはDNPにより活性化さ

れたKATPチャネルに対し有意な作用を示さなか

った（図5A）．しかしながら，　mexiletineによる

APDの短縮はNa＋window　currentの抑制だけで

は説明できないほど顕著である．そこでさらに詳

細な検討を行った結果，図6に示すごとく，

mexileti：neはUDPやADPなどnucleoside　diphosp一

hateの存在下でのみKATPチャネルの開1口を促進

することが判明した16）．これはnicorandilによる

KATPチャネルの活性化様式17）に類似する．

　表2に，今までに判明している1群抗不整脈の

KATPチャネルに対する作用をまとめて示す18）．

これによると，概してIa群はKAmpチャネルを抑

制，Ib群は促進，　Ic群は変化を与えない，とい

う結果である。ただしflecainideについては，治

療濃度（K2μM）では作用がないが（図5），

高濃度（10μM）ではK＋ATP電流が外向き方向

のときに限り遮断した14）．すなわち，ブロックが

膜電位依存性であるという特徴がみられた．

　さてmexiletineが，虚血時に推定されるUDP

やADPの増加に際し特に強くKAmpの開口を発

i即するならば，mexiletineはcromakalim同様，虚

血白酒流時のKATPチャネル開口を強化しstUnn－

ingの発生を防止する可能性が考えられる．そこ

で30　＃M　mexiletine存在下で行った虚血再灌流実
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　　washによって前値に復した（c）．
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表2　KATPチャネルに対する抗不整脈薬（la，　lb，　lcおよび111群）の作用．

drugs effects

　concentrations　tested

　　（up　to　twice　the

therapeutic　concentration

　　except　for＊）

conditions

class　la

　cibenzoline

　disopyramide

　procainamide

class　lb

　mexiletine

class　lc

　flecainide

　pildicainide

class　III

　E　4031

blocking

blocking

blocking

activating

no　effect

folecking）

no　effect

no　effect

lO　liM

30　ptM

100　”M

30，　100＊ptM

2＃M
（10“gM）

50　liM

50　ptM

in　presence　of　NDP

outward　current　only　：

ICSo＝17．　3”M

in　single　channel

MeXileeineがKATpチャネルを開口するにはnucleoside　diphosphate（NDP）の存在が必要である．またflecainideは2μMで

は効果が無いが，10μMでは，電流の方向が外向きのときに限りKATpチャネルをブロック（IC50＝17．3μM）する．すなわ

ちブロックは膜電位依存性である．（文献18）から引用）
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図7　虚血／再灌流時の収縮張力変化に対するmexiletineの作用．

　　　　A．20分虚血／60分再灌流時の収縮変化（a）に対するmeXiletine（10μM）（b）の作用．

　　　　B．20分虚血／60分再灌流時に測定した収縮張力．MeXiletine（10μM），　pilsicainide（10μM）

　　　共に回復を有意に促進することに注意．（文献16）から引用）

験の結果の一例（b）を対照実験（a）と共に図7A

に示す．すなわちme】dle血eの存在下（b）では，

虚血中の静止張力の増加が著明に抑制され，対照

（a）に較べ再灌流時の収縮の回復が有意に改善

された．

　しかしながら，mexiletineは全ての1群抗不整

脈薬がそうであるようにNa＋チャネルのブロッ

ク作用を有する．虚血中にNa＋チャネルがブロッ

クされると内向きNa＋電流が減少し，細胞内Na＋

濃度が減少する結果，Na－Ca交換によって行われ

る細胞内Ca2＋濃度の増加が抑制され，再灌流障

害が防止された可能性も考えられる．そこで，

Na＋チャネルブロック作用以外には，他のチャネ

ルに対して作用をもたないpilsicainideの再灌流
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時収縮張力に対する作用を多数例で検討し，その

作用をmexiletineのそれと比較した（図7B）15）．

その結果，pilsicainideも収縮力の回復を有意に促

進するが，mexiletineによる回復はこれを有意に

陵駕することが判明した．すなわちmeXiletineは，

Na＋電流遮断作用とKATPチャネル開口作用の両

者によって虚血による心筋stunningを防止するも

のと考えられる．

心筋KATPチャネル修飾の臨床的意義

　以上，冠動脈の血流阻止（虚血）に伴う心室筋

KATPチャネルの活性化は，その後弓灌流がなさ

れた場合に発生する当該心筋の機能障害の発生を

防止していること，すなわち虚血に対する自己防

御機能の一つとして働いていることを示した．

　またcromakalimなどのKATPチャネル開口薬は

虚血前から投与すればもちろん，再二流後から投

与しても再灌流障害を軽減し，再一流後長時間に

亘って残存する心筋の収縮力の低下（stunning）

の発生を予防することも判明した．近年急性心筋

梗塞治療の第一選択とされているPTCA，　prCR

を行うと，当然ある程度の再長流障害の発生を免

れることができない．このような再生流療法の施

行に際してのK＋チャネル開口薬の併用は，今後

試みられるべき選択肢の一つであろうと考えられ

る．とくに再議流直後からの投与でも，K＋チャ

ネル開口薬に抗stunning効果がみられたこと（図

4）は，再二流中において持続的に影回している

KATPチャネルを，治療のターゲットとして選ぶ

ことの重要性を示唆しているようにみえる．

　一方，1群抗不整脈薬の中にはKATPチャネル

を遮断するもの，開口するもの，全く作用のない

もの，三つの異なったタイプの薬物が含まれてい

ることも提示した．さらにこれら薬物は，それぞ

れの特性（KATPチャネルに対する）を介して虚

血／再灌六時の収縮力の回復に，独特かつ微妙な

影響を及ぼすことが明らかとなった．具体的には，

1群抗不整脈薬により不整脈の治療を受けている

患者が，冠スパスムや心筋梗塞を発症し，幸運に

も急死から免れた場合，その後の心収縮力の回復

経過に対し，発症前から投与されていた抗不整脈

薬が，少なからぬ影響を与える可能性を考えてお

くべきである．

おわりに

　虚血による心筋KATPチャネルの活性化は，虚

血／再血流時の心筋障害による収縮機能の低下を

防止すべく，細胞に備わった自己防禦機能の一つ

と考えられる．このチャネルの開口を薬物でコン

トロールすることにより，心筋梗塞後のstUnning

の発生を軽減できる可能性がある．また従来から

臨床で使われてきた抗不整脈薬の中にも，虚血に

よるKATPチャネル活性化を阻害するもの，促進

するもの，全く作用を示さないものが存在する．

したがって今後，冠動脈疾患のリスクの高い患者

における抗不整脈薬の使用に際しては，これら薬

物のKATPチャネルに対する作用をも考慮の上で

使用すべきであろう．
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