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論 文 内 容 の 要 旨

心臓ペースメーカーである洞房結節細胞の自動能は拡張期に見られる細胞膜の緩除な自動脱分極,すな

わちペースメーカー電位に依存する｡ しかしペースメーカー電位発生のイオン機構の詳細は未だに決定さ

れていない｡本研究では酵素処理により単離したウサギ洞房結節細胞で膜電位固定実験を行い,拡張期電

位で活性化する新たな持続性内向き電流を発見したので,その性質について検討し,その役割を明らかに

した｡洞房結節細胞で,カリウム電流と過分極活性化陽イオン電流を抑制して,-80mVから-60,-

50mVに脱分極すると不活性化をほとんど示さない持続性内向き電流の活性化が観察された｡テストパ

ルスの電位を-40mV以上にすると,この電流に加えてL型カルシウム電流 (Ica,L) の活性化が記録さ

れた｡電位パルスを与えた1秒後の電流一電位関係では,-70mVから内向き電流が活性化することが

判明した｡その持続電流の振幅は平均で -49.7±4.OpA (-50mV)であった｡細胞内潅流による人工

産物を排除するためnystatin穿孔パッチ法を使っても同じ結果を得ることができた｡以下,この低開催

持続性内向き電流をIstと略称する｡洞房結節から分離した細胞でも自発活動電位を示さない細胞が多く

あったが,このような細胞ではIstは見られなかった｡

IstはCaチャネル抑制剤,0.25-1FLMnicardipineによって完全に抑制された｡他に0.2-1FLMD600,

1mMNi2+,1mMCo2十もIs.を完全に抑制する｡40FLMNi2+は56%程度 Is.を抑制する｡Mg2+もIst

を抑制する作用を持つ (Kd-2.2mM)｡TTX対して Istは非感受性である｡Tyrode液中で 一80mVか

ら-50mVに脱分極するとパルス最初の速い内向きspike電流 (主にNa電流)とIstが記録できるが,

30iLMTTXを加えると最初のspike電流は著しく小さくなったが (37.0±3.8%),Istは全く抑制を受け

ることはなかった (99.6±5.8%)0

以上のように IstはIca,L と類似している薬理学性質を持っているが,イオン選択性がIca,L と異なる｡

細胞外液Ca2+ィォン濃度を0.1,1.8,5.OmM と変化すると, Ica,Lが増えるのに対して,Istは変わら

ないか逆に小さくなった｡外液のCa2十を全てMg2+に置き換えると,Ic｡,Lは完全に抑制されたが,Ist
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は残った｡細胞外液Na+を有機陽イオンに置き換えると,Istはなくなったのに対 して, Ica,Lは残った｡

これらの実験結果に基づき,Istチャンネルを通るイオンは生理的状態でCa2十でなくNa+であり, Ica,L

チャンネルと異なる新たなチャンネルによると結論した｡コントロール実験として,Istがない細胞で,

細胞外 Ca2+が0.1mM に下がると,時間依存性 Ic｡,Lとウインドー Ic｡,L両方とも著 しく小さくなり,

Ic｡,LのCa2+依存性を確認することができた｡Istのイオン選択性については,外液 Na+を全てLi+,

cs+,K+で置換 して電流を記録した実験から,Istのイオン透過性順位はNa+>Li+>>K+⊆Cs十であ

ることが結論された｡

0.1pMisoprenalineを潅流液に加えるとIs.が2倍ぐらい増加 した (206±27%)｡Istは拡張期緩徐脱分

極に重要な膜電流であり,βアドレナリン刺激とACh刺激にも制御されることから,心臓洞房結節細胞

の自動性制御にも関与していると考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,心ペースメーカー洞房結節細胞における拡張期緩徐脱分極の背景にある内向き電流に関する

ものである｡ 実験にはウサギ心より単離した洞房結節細胞を用い,パ ッチワークランプ法による膜電流の

記録を行った｡自発活動電位を示 している細胞で,保持電位を-80mVとし,脱分極パルスを与えると,

活性化の閥値を-70mV付近に示 し,不活性化の殆ど見られない内向き電流を記録することができた｡

この内向き電流は,テ トロドトキシンで抑制されないが,ジヒドロピリジンなどCa括抗薬で抑制された｡

しかし,L一型Caチャネルと異なり,外液のCaを除去 しても電流は消失せず,逆に,外液のNaを除去

すると,電流が消失することから,この内向き電流はNaイオンによって運ばれる新たな電流系によって

いることが示された｡自発活動電位を示さない細胞からは,持続性内向き電流を記録することはできなか

った｡この電流がまさに拡張期緩徐脱分極電位の範囲で活性化することから,この電流がペースメーカー

電位発生に重要な役割を演じていることが強く示唆された｡

以上の研究は心拍動リズムの形成とその調節のメカニズム解明に重要な知見をもたらすもので,心臓の

生理学に新たな展開をもたらすものである｡

従って,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成8年12月10日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認

められたものである｡
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