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細 胞 生 理 学 講 座

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

講 師: 草刈洋一郎
（米国，ハーバード大学に留学中）

心筋の興奮収縮連関

講 師: 福田 紀男 心筋・骨格筋の収縮制御

の分子メカニズム

教育・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

αアドレナリン受容体は，βアドレナリン受容体

と共に，生理学的条件下および病態時にアゴニスト

によって刺激され，心筋細胞機能を調節している。

我々は，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大きく2

つの経路に分かれることを初めて示した。生理学的，

薬理学的，および生化学的方法によって検討した結

果，α とα 受容体サブタイプはそれぞれ異なる

Gタンパク質，G とG に結合していることが明

らかになった。α 受容体刺激は，G を介して

Ca 電流を増加させ，α 受容体刺激は，百日咳毒

素感受性Gタンパク質であるG を介して直接，L

型Ca チャンネル活性を抑制する作用を示すこと

が明らかになった。我々が報告したαアドレナリ

ン受容体刺激における，新規の百日咳毒素感受性シ

グナルは，βアドレナリン受容体シグナルと同様

に，細胞のCa オーバーロードに対して心筋保護

的に作用することが示唆された。

2) マウス心室筋の筋小胞体（SR）によるCa ハ

ンドリングのメカニズムに関する研究

筋小胞体は細胞内Ca 調節の主役である。筋小

胞体はCa 取り込みとともにCa 放出チャネル

からCa を放出する。昨年までは，Ca ポンプ蛋白

の機能とCa 放出チャネルからのCa リークの関

係を調べ，筋小胞体のCa 取り込み量，Ca 取り込

み速度は，Ca リークに大きな影響を与えないこと

が明らかになった。本年はCa 放出チャネルを
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PKAでリン酸化したときのCa リークの変化を検

討した。Ca 放出チャネルをPKAでリン酸化する

と，Ca 取り込み直後にはリークの著変は見られな

いが，2-3分後にリークが増えた。しかし，定常状態

における，筋小胞体のCa 含有量に変化は見られ

なかった。今後，Ca 放出チャネルのリン酸化と

Ca リークの定量的関係を検討する。

3) Frank-Starlingの心臓の法則の分子メカニ

ズムに関する研究

Frank-Starlingの心臓の法則は，摘出心筋レベル

において活性張力が筋長とともに増大するという

“筋長効果”に置き換えて考えることができる。その

分子メカニズムをトロポニンに焦点を当てて検討し

た。我々はスキンド標本を用いて，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ること

によって，トロポニンに依存した細いフィラメント

レベルにおける筋長効果のメカニズムを調べた。心

筋トロポニンを骨格筋トロポニンと入れ替えると，

筋長効果は心筋コントロール群に比べて減弱し，骨

格筋における筋長効果とほぼ同様の効果が観察され

た。従って，筋長効果は細いフィラメントのレベル

で調節されていることが示唆された。次に，クロス

ブリッジのうち力発生クロスブリッジを増やす

MgADP濃度をあげると筋長効果は小さくなり，力

発生クロスブリッジを抑制するリン酸濃度を上げる

と筋長効果は大きくなった。これらの結果より，

Ca 感受性が高いと筋長効果は小さくなり，その逆

も成り立つことが示唆された。

4) 心筋の自発的振動現象に関する研究

細胞膜を除去した心筋スキンドファイバーは，中

間活性化条件において自発的振動現象（SPOC）を示

す。SPOCには二つのタイプがある。一つは低濃度

のCa 存在下で生じるCa -SPOCであり，他の一

つはADPと無機リン酸共存下で生じるADP-

SPOCである。我々は，SPOC中のサルコメアの振

動周期が，各種動物の静止時の心拍数と正の相関を

示すことを報告した。本研究では，SPOCの生理的

役割を明らかにするため，興奮収縮連関のユニット

となっている単一心筋細胞を用いてSPOCの波形

解析を行った。すなわち，蛍光物質である量子ドッ

トにαアクチニン抗体を結合させ，単離心筋細胞の

Z線の動きを，単一サルコメア（sarcomere）のレベ

ルでイメージングした。サルコメア長を変化させて

振動周期と振幅の解析を行ったところ，Ca -SPOC

およびADP-SPOCについて，スキンドファイバー

で得られた結果とほぼ同じ結果を得た。これらの結

果は，サルコメアの自励振動特性が心拍調節に関与

している可能性を示唆する。

5) 拡張型心筋症に関する研究

九州大学大学院との共同研究で，変異トロポニン

をノックインした拡張型心筋症モデルマウスの研究

を進めている。心室の拡張などをエコーで確認した。

また，Ca 感受性の低下を認め，これが収縮不全の

要因と考えている。

II. ヒト副甲状腺のCa シグナルに関する研究

本学の腎臓高血圧内科との共同研究として進行中

のプロジェクトである。Ca 感受性蛍光色素を負荷

したヒト培養副甲状腺細胞を共焦点レーザー顕微鏡

下に150 mM K 溶液（1.5 mM Ca ）で30秒以上脱

分極した後では，150 mM K または3.0 mM Ca

溶液を投与しても蛍光強度の一過性の上昇（Ca 流

入）が観察されなかった。この結果は持続する脱分

極で不活性化されるCa 流入経路の存在を示唆す

る（論文投稿中）。

昨年まで，標準のDMEM液（1.8 mM［Ca ］）を

副甲状腺細胞の培養に用いてきたので，生理的な遊

離Ca 濃度である1.2 mM［Ca ］より低濃度で培

養した場合の電位依存性Ca 流入活性について検

討した。試験液1.5 mM［Ca ］中で150 mM K 溶

液の投与により誘起される蛍光強度の一過性増加

（Ca 流入）の程度は1.8＞1.2＞0.9 mM［Ca ］と

なり，1.8 mM［Ca ］と0.9 mM［Ca ］との間で

統計学的に有意差を認めた（p＜0.001）。この結果は，

血清Ca 濃度の上昇により電位依存性Ca チャ

ネルの発現量が増え，副甲状腺ホルモンの分泌が抑

制されるという負のフィードバック機構の存在を示

唆する。様々な脱分極パルスにより流入するCa

の全電荷量と蛍光強度の相関についてさらに検討す

る予定である。

「点検・評価」

研究としては心筋の興奮収縮連関，筋長効果の分

子メカニズム，自励振動現象のメカニズム，拡張型

心筋症モデルマウス心筋の特性，ヒト培養副甲状腺

細胞におけるCa 流入機構のメカニズムの解明が

行われている。心筋に関する研究は順調に進み，海

外英文誌に論文が発表されつつある。毎週，金曜日

の午前中に教室会を開き，研究の進捗状況を発表す

ることにしており，大学院の単位として認めている。

細胞生理学講座が担当している教育は，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
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である。また，英文論文抄読演習や情報科学の講義・

演習もあり多忙を極めている。

生理学実習は宇宙航空医学研究室の須藤正道准教

授，豊島裕子講師と，臨床検査医学講座の鈴木政登

教授の協力を得て行われている。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いる。草

刈講師が留学中であるが，教室員が一致協力して教

育にあたっている。
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