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論文肉容の要旨

心臓潤房結節ベースメーカー細胞の交感神経刺激は、体に必要な血液を供給するために心拍数を上昇させるのに必要な機

序である。交感神経末端から放出されるノル7ドレナザンは綱房結節ベースメー均一級胞蝶上にあるβ1アドレナリン受容

体に結合し、紹胞内シグナル伝達を引き起こし種々のイオンチャネルや輸送体、細胞内 Ca2叩j御タンパクを{修飾する。み論

文ではβ1アFレナリン受容体刺激によ担修飾を受ける標的タンパクの単独、あるいは総体としての燭性変待作用への寄与

を定量的に検証したG さらに、モルモットベースメーカー細胞では、ベースメーカー篭伎の発生に重姿な遅延整流性K+電

流は従来ウサギベースメーカー細胞で研究されていた速い成分 CIKr)ではなく遅い成分 CI"，)が大きく、しかもとの電流成
分がβ17ドレナザン受容体刺激による制御を受ける ζとが知られている。そこで今回新たにβ1アドレナリンUグナル伝

達を組み込んだモルモットベースメーカー細胞数理モデルを作成し、ベースメーカーメカニズムにおける種設を検討したロ

新規にそデル化されたそれぞれの電話t系 (L型 Ca2+チャネル:1c品、持続性内向告電流:L抗、非選択性遜分極誘発内向き電

流:Iha， lKa等)は1'1こモルモットにおける.iE常時と β1アドレナリン受済体刺激時の挙動ヰをよく再現した。また、それらす

べての需流深の活性と細胞内イオン濃度変化を含めたシステムとして得られると告細胞モデルで必需流ー霞圧関係とβ1アF

レナザン受容体刺激時の正の変特効果も、モルモットベースメーカー細胞で得られた実験結果とよく一致した。本モデルを

用いてsl7ドレナワン刺激前後に記録された拡張期におけるそれぞれのイオン電流の大きさを比綬することにより、 IcoL

の間膜電位の低下と、ふと lh.の活性化による拡張期緩徐脱分極の傾きの増大がベースメーカー細胞発火頻度上昇に重要で

あることが明らかになった。なお、 1"とIh.の寄与は間程度Clil.l紛であった。ザード・ポテンシャノレ解析の結果、 llUの

脱活性化i孟拡張期緩徐続分誕の主要な機序である K+コンダクタンスの時間依草子性の減少にほとんど関与せず、 Z院が無視で

きるほど小さいウサギのペースメーカー純胞で5もられるような恥の代替として拡張期緩徐蹴分極を担う可能性は否定され

た。これl立、活動電校中におが十分に活性化在れないためであった。以とのシミュレーh ンによる解析の結果、鉱i長期

緩徐続分極心主なメカニズムはモルモットベースメーカー籾胞においても従来ウサギで知られていたように 1Juの時間依存

性脱病性化によるものであると結論付げられた。また、本モデルを用いた種々の相互作用のシステムパイオロジー的な解析

によ暫、 β17ドレナリン受容体刺激によるiEの変詩作用はZ及び1i..の増大によってもたらされたものであり、これまで主

たる要因であると考えられてきたたι電流の増大及び際電位依存性活性化の変化の陽性変革寺作用への寄与は比較的小さいと

いうことが明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

心臓調爵結節ベースメーカー細胞の活動篭位自発発火頻度は交感神経刺激で上昇する〔陽性変時作用)。本研究ではそノレモ

ット滴房結節細胞モデルを新たに開発し、とれにβ17 rレナ 1)ン受容体主ノグナル伝達機序を加えた。種々のイオンチャネ
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Jレやイオン輸送体の 1)ン酸化による機能修飾をモデル化し、個々のイオンチャネルの陽性変待作用への寄与を定量的に検証

したロ新規にモデル化されたL型 Ca君+一言霊流:ICaL、持続性内向告書量流:1"， 非選択性過分犠誘発内向き電量流:Ihs:、選延繋流

K+議流の遅い成分 :IKsは非刺激時と β刺激時の実験結果をよく再現したe これらの毒液モデルで構成された洞房結節細胞

モデルは実験で記録されている白発活動電位と、 β刺激による正の変詩作用を良く再現したG 各待相における繰時膜平衡電

位の変化を解析した結果、自発活動電位発生のための拡張綴緩徐説分極は、他の動物と同様に遅延整流K+電流の遠い成分-

J""の活動電位再分極による脱活性化が主な原因であることが示された。イオンチャネルとトランスポータの寄与を解析した

結楽、 β刺激による正の変時作用は::1':1<:Jm及びli.aの増大によってもたらされたものであ哲、これまで主たる聖書闘であると

考えられてきたIcoL議潜在修飾の陽性変時作用への寄与は小さいと結論された。

以上の研究成果は心拍の自律神経性調節機時を明らかにしたもので、心臓の生理学iこ主寄与するところが多い。

したがって、本論文は博f:(医学)む博上論文として価値あるものである。

なお、本学位授与申請者は平成20年2月潟日実臓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。




