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生 理 学 講 座 第 2

教 授:栗原 敏 心筋の興奮収縮連関

体力医学

客員教授:大槻 磐男 トロポニンによる心筋の収

縮制御

客員教授:小西 真人 Mg の輸送

講 師:須田 憲男 骨格筋・心筋の興奮収縮連

関，副甲状腺細胞の生理

講 師:草刈洋一郎 心筋の興奮収縮連関

研 究 概 要

I. 心筋の興奮収縮連関に関する研究

1) αアドレナリン受容体のサブタイプによる

L型Ca 電流の調節に関する研究

我々は，αアドレナリン受容体刺激によりL型

Ca 電流が二相性変化（初期の一過性の低下に続く

増加）を示すことを報告した。本年度は，αアドレ

ナリン受容体サブタイプ（α ，α ）の詳細な細胞膜

上の局在と，サブタイプ選択的刺激によるL型

Ca 電流変化を誘起する細胞内情報伝達機序を調

べた。αアドレナリン受容体刺激によって惹起され

る細胞内情報伝達系は，受容体サブタイプと受容体

に結合しているGタンパク質のレベルで2経路に

分かれ，α とα 受容体はそれぞれ異なるGタン

パク質，G とG に結合していることを明らかし

た。α 受容体刺激は，G を介してその下流の

PKC，CaMKIIを活性化し，Ca 電流を増加させ，

α 受容体刺激はG を介して直接L型Ca チャネ

ルを抑制する。

2) マウス心室筋における筋小胞体（SR）Ca ハ

ンドリングに関する研究

筋小胞体（sarcoplasmic reticulum;SR）は心筋

細胞内Ca 濃度調節の中心的役割を担っている。

心不全などの病態時にはSRのCa 制御タンパク

や微細構造に異常がみられることが報告されてい

る。これまでSR機能評価に用いてきたサポニン処

理スキンド標本の，SRのCa 制御タンパク量と細

胞構造をウェスタン免疫染色法と電子顕微鏡を用い

て調べた。サポニン処理は細胞膜にのみ細孔を開け

るがSRは無傷に保持されることを確認した。

SRのCa 放出，Ca 取り込みに加えて，SRか

らのCa リークが病態と関係していることが指摘

されている。我々はSRのCa ポンプ機能の変化

が，Ca 取り込みとSRからのCa リークに与え

る影響を検討した。Ca ポンプ機能を変化させるた
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めに，SR-Ca ATPase(SERCA2a）あるいは

SERCA2aの活性を特異的に抑制するsarcolipin

(SLN）をそれぞれマウス心室筋に特異的に過剰発

現させた (SERCA-TG，SLN-TG)。これらのマウ

ス心室筋細束をサポニン処理してSR機能を調べ

た。SERCA-TGでは，初期Ca 取り込み速度は亢

進していたが，Ca 放出，Ca リーク，および最大

Ca 取り込み量に変化はなかった。一方，SLN-TG

では初期Ca 取り込み速度が低下していたが，

Ca 放出，Ca リークや最大Ca 量に変化はな

かった。次いで，マウス左室乳頭筋にエクオリンを

注入して，単収縮時のCa トランジェントと等尺

性張力の同時測定を行った。SERCA-TGではCa

トランジェントのピークと最大張力が増大し，Ca

トランジェントの減衰時間と張力の弛緩時間が短縮

した。一方，SLN-TGではCa トランジェントの

ピークと最大張力が低下し，Ca トランジェントの

減衰時間と張力の弛緩時間が延長した。以上の結果

から，Ca ポンプ機能の変化は定常状態のCa

リーク，最大Ca 取り込み量やCa 放出には影響

を与えないが，各心拍におけるCa 供給には重大

な影響を与えることが示唆された。

3) 心筋の自発的振動現象に関する研究

心筋のスキンドファイバーは，低活性状態におい

て自発的振動現象（SPOC）を示す。SPOCは，低濃

度Ca 存在下（Ca-SPOC），または，ADPと無機

リン酸共存下（ADP-SPOC）で生じる。我々は，

SPOC中のサルコメア振動周期が各種動物の心拍数

と正の相関を示すことを報告した。さらに，SPOCが

単一筋原線維においても生じ，その周期がスキンド

ファイバーにおいて観察されたものとほぼ等しいこ

とも確認した。ラットの心室よりコラゲナーゼを用

いて単離した心筋細胞を用いてSPOCの解析を試

みた。単一スキンド心筋細胞においてもSPOCは生

じ，その周期はスキンド心筋や単一筋原線維におい

て観察されたものとほぼ等しかった。これらの結果

は，サルコメア（筋原線維）の自発的振動特性が生

体における心臓の拍動と何らかの関係がある可能性

を示唆している。

4) 拡張型心筋症に関する研究

拡張型心筋症（dilated cardiomyopathy:DCM）

は，左心室の拡張と収縮不全を特徴とする心筋症で，

九州大学大学院・森本らが開発した変異トロポニ

ン・ノックインマウスを用いて，Ca 感受性変化が

収縮不全に関与している可能性を調べている。

5) 心筋の筋長効果におけるトロポニンの役割に

関する研究

心筋の発生張力は筋長によって著しく変化する

（筋長効果）。我々はブタ心筋のトロポニンをウサギ

骨格筋トロポニンと入れ替え，筋長効果にトロポニ

ンが関与している可能性を検討した。心筋に骨格筋

のトロポニンを入れ替えると，心筋で観察された筋

長効果は減弱し，骨格筋における筋長効果とほぼ同

様となった。従って，筋長効果はトロポニンのレベ

ルで調節されていることが示唆された。また，太い

フィラメント・細いフィラメント間でのクロスブ

リッジのキネティクスも関与していると考え，クロ

スブリッジの形成速度を表す k （時定数）の測定を

行ったところ，骨格筋のトロポニンを入れ替えると

低Ca 濃度で k は上昇し，筋長効果にはクロスブ

リッジのキネティクスも影響していることが示唆さ

れた。

II. 骨格筋の萎縮に伴う構造および機能変化に関

する研究

1) ラットの不動化筋における構造変化と機能低

下の関係に関する研究

ラット後肢をギプス固定により長期不動化したヒ

ラメ筋では，湿重量・筋断面積の減少といった形態

的変化のみならず，最大張力およびCa 感受性低

下などの機能的変化が生じる。萎縮筋の格子間隔を

小角X線回折法により測定すると，対照群と比べて

格子間隔が拡大していた。デキストランによる浸透

圧圧縮によって萎縮筋の格子間隔を対照群と同程度

に調節したところ低下したCa 感受性は回復し

た。これらの結果から，格子間隔の拡大が萎縮筋に

おけるCa 感受性低下の一因であることが考えら

れた。また，生化学的実験から，タイチンの減少が

著明であった。

III. ヒト副甲状腺細胞に関する研究

2次性副甲状腺機能亢進症患者から手術時に摘出

された副甲状腺細胞の細胞内Ca トランジェント

を測定した。脱分極（150 mM K 溶液の投与）で誘

起される細胞内Ca 濃度の一過性上昇（Ca トラ

ンジェント）を調べたところ，培養液の遊離Ca 濃

度が高いほど Ca トランジェントの大きさが増加

し，遊離Ca 濃度の上限値（1.8 mM Ca ）と下限

値（0.9 mM Ca ）に近いCa 濃度で培養された2

群の細胞のCa トランジェントの平均値の差には

有意差があった。もし，脱分極中に細胞内に流入す

るCa により運ばれる総電荷量（リーク電流補正
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を行った内向きCa 電流の時間積分）が Ca トラ

ンジェントの大きさと高い相関性を示すのであれ

ば，上記の結果は，高Ca 血症下では電位依存性

Ca チャネルの発現量が増加することを強く示唆

している。

「点検・評価」

研究は心筋の興奮収縮連関を中心に行われてお

り，L型Ca 電流に対するα受容体刺激効果発現

の細胞内機序が受容体のサブタイプとG蛋白質と

の関係で明らかになりつつある。また，心筋の筋長

効果がタイチンやトロポニンと関係していることが

示唆され，新たな展開を見せている。病態生理学的

研究として，拡張型心筋症マウスを用いた研究が，本

学の内科学講座・循環器内科や，九州大学大学院，大

阪大学大学院との共同研究として行われている。

萎縮筋の張力発生低下のメカニズムなどに関する

研究は，本学生理学講座第1との共同で行われてい

る。腎臓・高血圧内科との共同研究としてヒト副甲

状腺細胞のCa チャネルの生理学的意義に関する

研究が行われている。これらの研究は，臨床を支え

る基礎的研究の振興に繋がる。

教育として生理学講座第2が担当しているのは医

学科の基礎医科学II，症候学演習，臨床疫学I，生理

学実習，看護学科の講義，看護専門学校（慈恵看護

専門学校，青戸看護専門学校，第三看護専門学校）の

講義などである。

実習は宇宙航空医学研究室のスタッフと臨床検査

医学講座・鈴木政登助教授の協力を得て行われた。ま

た，大学院生がティーチングアシスタントとして協

力してくれた。

草刈講師の留学に伴い教室員が減ったが，お互い

に協力して教育・研究を推進している。
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cardiomyocytes)．財団法人循環器学研究振興財団 平

成17年度応募研究論文集・事業報告書 2006:140-1.

3) 栗原 敏．サルコリピンによる心筋筋小胞体Ca

取り込みの分子調節機構 (平成16年度～平成18年度

科学研究費補助金（基盤研究 (C)）研究成果報告書．

2007.

生 化 学 講 座 第 1

教 授:大川 清 がんの生化学，病態生化学

助教授:高田 耕司 分子細胞生物学，病態生化

学

講 師:朝倉 正 がんの生化学，病態生化学

研 究 概 要

I. がんの生化学

(1) 2005年度より始まった厚生労働科研研究の

一環として癌表面転移・浸潤マーカー抗原CD147の

生物学，治療学的研究が多くなされた。CD147は

EMMPRINともいわれ早期より転移・浸潤を示す

癌の表面マ－カーとして確認出来た蛋白質であり産

婦人科山田恭輔，生化学大川清，国立病院機構千葉

東病院臨床センター城謙輔により樹立されたマウス

hybridoma認識抗原である（Am J Clin Phathol,

1995;103;288-94）。その後，本抗原の主機能が転

移・浸潤におけるmatrix metalloprotease(MMP）

のinducerとしての機能であり特にMMP2に対し

ては強い誘導能を示すことが報告されている。我々

はこのCD147の悪性腫瘍細胞での性格を利用し，

CD147を癌標的分子とし，新規開発高安全性の

CD147高親和性物質標識超音波造影剤（マイクロ・

ナノバブル以下バブルと略）を集積させ，臨床で汎

用の超音波診断法で高悪性度微小癌を超早期に画像

化することを計画した。また抗癌剤等包含標識バブ

ルを微小癌に集積，収束超音波利用で加療する技術

開発もする予定である。本年度は分子描出に適した

新規超音波造影剤開発，腫瘍モデルでのバブル超音

波描出の検討，バブルのCD147認識抗体MAb12C3

標識法の改良，バブル高感度検出技術開発（FMCW

法），収束超音波治療技術の開発のため

1) 微小腫瘍における標的分子CD147蛋白発現

と臨床有用性の確認

2) 超音波評価用腫瘍モデル（三次元培養癌浸潤

モデルと担癌動物モデルの）確立

3) 新規界面活性剤を用いた超音波造影剤（バブ

ル）の創成とラベル化

4) FMCW 法利用バブル新規高感度検出技術の

開発を進めた。

その結果

1) 超音波誘導針生検早期極微小肝癌（平均腫瘍

径14.5 mm）や超音波内視鏡下針生検組織を始め婦

人科，消化器早期癌でもCD147は高発現し診断に有

用だった。
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