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細 胞 生 理 学 講 座

教　授：　南沢　　享 循環生理・病態学
客員教授：小西　真人 Mg2＋の輸送
准教授：　福田　紀男  心筋・骨格筋の収縮制御の

分子メカニズム
講　師：　草刈洋一郎 心筋の興奮収縮連関

教育・研究概要
Ⅰ．教育概要

2012 年度に本講座は以下の課目を担当した。
医学科： 基礎医科学Ⅱ（循環器ユニット・泌尿器

ユニット），機能系実習（生理学実習），
症候学演習，研究室配属，英語論文抄読
演習

看護学科：解剖生理学Ⅲ
看護専門学校（慈恵看護専門学校）： 解剖生理学

講義

Ⅱ．研究概要
１．サルコメア収縮機構の解明
１）拡張型心筋症マウス左室筋のスターリング効

果
これまで当教室では，Frank‒Starling の心臓法則

の分子メカニズムの解明に努めてきた。本年度は，
これまでの研究成果を更に発展させ，トロポニン T
に変異（ΔK210）を持つノックイン（KI）モデル
マウスの心筋を用い，筋長効果におけるトロポニン
T の関与を明らかにすることを試みた。KI マウス，
ワイルドタイプ，それぞれのマウスの左心室から直
径約 100μm の筋標本を切り出し，スキンド処理を
行った試料を対象として，トロポニン複合体入れ替
え実験や細いフィラメントの協同性に影響を及ぼす
試薬を使った実験を行った。その結果，KI 標本で
は細いフィラメントの協同性が低下しているために
伸展時にクロスブリッジ結合が抑制され，スターリ
ング効果が減弱していることを明らかにした。
２）小動物心臓における単一サルコメアのリアル

タイムイメージング
心筋の収縮・弛緩の機序解明研究において，in 

vivo における心筋サルコメアの動的挙動の分子メ
カニズムは未だに明らかにされていない。我々は，
in vivo 心臓において心筋局所のサルコメアの収縮
動態を高い時間・空間分解能でリアルタイムイメー
ジングできる技術を開発し，生体内の心筋収縮・弛
緩の分子メカニズムを解明することを試みた。先ず，
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α‒actinin‒GFP を発現する組換えアデノウイルスを
ラットまたはマウスに投与し，共焦点顕微鏡を用い
て単一サルコメアの動きを観察した（カメラ速度
100fps）。その結果，収縮，伸展のいずれの相にお
いても心筋細胞内のサルコメア長は一定ではなく，
約 0.3μm のバラツキがあることがわかった。さら
に我々は，心電図・左心室内圧という心臓のマクロ
機能との同時測定にも成功し，心電図 T 波終了後
にサルコメア収縮が生じ，それとともに左心室内圧
が上昇することを見出した。加えて，心臓の拍動に
よる Z 軸方向のブレを軽減するために，対物レン
ズアクチュエータを使用して，Z 方向に１μm 毎に
心拍数サイクルのサルコメア動態を記録し，焦点面
の画像を再構成することにより，心拍および呼吸器
由来の振動の影響を排除する方法を確立した。我々
が新たに開発した計測技術は，従来の研究では不可
能であった分子，細胞，臓器・個体の階層をつなぐ
ものであり，正常心筋のみならず病態心筋の機能解
析にも有用であると期待される。
３）小動物心臓における Ca2＋イメージング
本研究では，心臓（左心室）における心筋細胞内

の Ca2＋の動きを高精度で直接観察することにより，
in vivo において心筋の興奮収縮連関がどのように
生じているのかを探った。Ca2＋蛍光指示薬を用いて，
麻酔したマウスの心臓における Ca2＋の直接観察を
試みたが，心臓自体の動きが激しく，それを凌駕す
る蛍光強度の変化を観察できなかった。そこで，摘
出後に灌流した心臓の表面から細胞内 Ca2＋動態を
観察し，アクトミオシン ATPase 阻害薬（BDM）
存在下で心筋細胞内 Ca2＋トランジェントを捉える
ことに成功した。摘出心臓において，心筋組織内の
複数の細胞からランダムな Ca2＋ウエーブが観察さ
れ，そこに外部電極から電気刺激（強制振動）を与
えると刺激に同調した細胞内 Ca2＋の上昇（Ca2＋ト
ランジェント）が観察された。また Ca2＋蛍光試薬
の導入時および観察時の温度差が in vivo での Ca2＋

観察を困難にする原因の一つであることを突き止め
た。In vivo における心筋細胞内 Ca2＋イメージング
は，正常状態のみならず病態における興奮収縮連関
の分子メカニズムを明らかにするものと考えられ
る。
４）幼若心筋細胞におけるサルコメアの自励振動

現象（SPOC）の顕微鏡解析
心筋の発生張力はサルコメア長に依存して大きく

変化する。このため，心筋細胞内においてサルコメ
ア長と細胞内 Ca2＋濃度を高空間・時間分解能で同
時に計測する技術を確立することは非常に重要であ

る。本研究において我々は，ラットの幼若心筋細胞
の Z 線（αアクチニン）に GFP を発現させ，興奮
収縮連関におけるサルコメアの運動を nm の精度で
計測することのできる実験系を構築した。そこで先
ず，この実験系を用いることによってサルコメアの
自励振動現象（SPOC）の解析を行った。成熟心筋
細胞における観察結果と同様に，SPOC 中のサルコ
メア振動は，ゆっくりとした shortening 相と素早
い relengthening 相から成る鋸歯状波であった。電
気刺激や薬物を使った実験により，本研究において
開発した幼若心筋細胞の実験系は心筋興奮収縮連関
の解析に幅広く応用可能であるとわかった。
２．心臓リモデリング・線維化を促す病態解明
病態心筋において，心筋線維化は心臓の電気的興

奮や収縮に大きな影響を及ぼすことが知られている。
しかしながら，興奮収縮連関においては，心筋線維
化がどのような影響を及ぼすことになるのかは未だ
明らかにされていない。本研究では，線維化心筋に
おいて興奮収縮連関がどのように変化するのかにつ
いてその詳細なメカニズムを解明することを試み
た。

これまでの研究で，肺動脈絞扼術による圧負荷右
室肥大乳頭筋モデルを用いて，線維化の有無と細胞
内 Ca2＋トランジェント時間の延長が一致すること
が明らかになった。免疫組織染色にて，線維化心筋
では介在板でのコネキシン 43 の集積が消失してい
ることが認められた。一方で線維化心筋では収縮張
力の減弱を起こすことが明らかになった。これらの
結果は，線維化により心筋細胞間の情報伝達が疎に
なり，細胞内 Ca2＋を中心とした興奮収縮連関を破
綻させていることを示唆している。本モデルは線維
化の進展が非常に明瞭であることから，今後は線維
化決定因子・バイオマーカーの同定を目指している。
本研究は本学小児科循環器グループとの共同研究の
成果である。
３．心筋筋小胞体機能の制御機構の解明
心機能を維持する上で，心筋筋小胞体を介した

Ca2＋調節は中心的な役割を担う。我々は心筋筋小胞
体 Ca2＋再取り込みを制御する筋小胞体 Ca2＋ATPase

（SERCA2）活性調節機構を調べることによって，心
不全等の病態解明・治療応用を目指している。2012
年度は筋小胞体内にあって，SERCA2 と相互作用を
もつ Ca2＋結合タンパク質 sarcalumenin について，
ノックアウトマウスを使った解析を行った。その結
果，sarcalumenin は加齢に伴う SERCA2 活性低下
を抑制する役割があることが判明した。本研究は京
都大学竹島研究室との共同研究の成果である。
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４．大血管の発生と機能獲得・維持の機序解明
１）動脈管閉鎖機序の解明
動脈管は肺動脈から大動脈へ血液をバイパスする

胎生期特有の大血管である。我々は動脈管が生後に
閉鎖する機序，特に血管の構造変化をきたす分子機
序について，ラット胎仔，ニワトリ胚を用いて検討
した。thromboxane A2 は血小板の凝集や，血管壁
の収縮を引き起こすエイコサノイドであり，その受
容体 TP の動脈管閉鎖への作用を検討した。TP 特
異的刺激薬や阻害剤を使ったラット動物実験におい
て，動脈管は TP 特異的刺激薬に感受性が高く，他
の血管収縮を来さない少量の TP 特異的刺激におい
ても強い収縮が得られることが判明した。
２）大動脈弾性線維形成・維持の機序解明
大動脈は弾性を有することで，末梢組織まで一定

量の血液を送ることが可能であり，弾性線維の劣化
は動脈硬化や大動脈瘤などの疾病を生じる。我々は
プロスタグランジン E の特異的受容体のひとつ
EP4 が，大動脈瘤の病態進行に深く関与しており，
EP4 刺激を遮断することで大動脈瘤の発症を予防
することが可能であることをマウス・ラット動物実
験によって明らかにした。

以上，１），２）の研究は横浜市立大学石川研究
室との共同研究の成果である。

「点検・評価」
2012 年度は講座担当教授の交代が５月に行われ

た。他の教員スタッフによって，これまで築かれて
きた教育・研究体制を維持しつつ，教室のさらなる
発展・充実をめざすため，新たな可能性を探る１年
となった。
１．教育
基本的には 2011 年まで行われていた教育方針を

踏襲し，生理学実習においては宇宙航空医学研究室
の須藤正道教授と豊島裕子准教授，臨床検査医学講
座の鈴木政登教授らの協力を得て行われた。一部の
実習項目において，学生数が集中し，効率よく実習
がなされていない危惧があったため，2013 年度に
は学生のグループ分けやローテションの方法に工夫
する必要がある。また，講義が完了していない実習
項目においては，内容を十分に理解しないまま，受
動的に実習を行う学生がみられることから，如何に
講義と実習の連携をとってゆくかが課題と考えられ
た。

研究室配属は宇宙航空医学研究室との合同指導を
取り入れ，10 名の学生を指導した。６週間で個々
の学生に研究テーマを持たせて取り組ませるととも

に，10 名全員の学生に対し，各教員によるキャリ
ア形成のためのセミナーや配属開始と終了時に研究
プレゼンテーションを行わせるなど，新たな試みも
取り入れた。研究現場に直接触れる研究室配属はリ
サーチマインドを早い段階で身につけさせるために
有効な科目であり，学生からも好評を得ていた。
２．研究
講座担当教授の交代により研究体制はより複合化

した。従来の本講座伝統である心筋・骨格筋収縮機
序を筋原線維・カルシウム制御から観察する研究を，
分子レベルから生体レベルまでより広汎に観察する
研究体制へと強化してゆくとともに，心血管発生や
機能・構造発達の視点も取り入れた研究活動が新た
に展開された。各教員が自身の研究テーマにおける
独自性を保ちつつ，相互連携を図って，協力的・補
完的に研究活動を行うことが，各自の研究内容を高
めるために必要不可欠である。

講座内での複合化とともに，各教員が独自で連携
する学内外での共同研究が活発化して，多くの人的
交流が生まれている。その一環として，本講座主催
の「心血管研究の最前線セミナー」を６回開催し，
国内外から計８名の外部講師が講演を行った。さら
に海外（中国）や早稲田大学・創価大学など他大学
からの研究者・学生を多く受け入れることで，マン
パワーの底上げが図られた。

新たな研究テーマの展開のため，講座内研究施
設・居室のリノベーション・設備の拡充が行われ，
講座教員・職員の協力のもと，2012 年末までには
ほぼ不自由なく，研究活動が行える体制を整えるこ
とが出来た。研究内容の広がりとともに実験スペー
スの確保などが今後の課題となり得るが，共同利用
スペースなどの有効活用などで現時点では対応可能
である。

2012 年度は文科省科研費などの獲得によって，
資金面では比較的安定した研究活動を行うことが出
来た。しかし，研究内容の高度化・緻密化に伴い，
支出の増大，測定機器など研究機材をさらに整える
必要性などがあり，今後，外部資金の獲得を一層目
指してゆく必要がある。

研究活動の成果として，2012 年は原著英文論文
７編，総説２編，学会報告 53 編を発信することが
出来た。しかし，学会報告の数が論文に反映できて
いないこと，原著論文をより高いレベルの雑誌に掲
載してゆく必要があることなどが，今後の課題とし
て残った。
３．その他
受賞：照井貴子先生（麻酔科）が日本生理学会入
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澤宏・彩記念若手研究奨励賞，宇髙　潤先生（整形
外科から再派遣）が東京慈恵会医科大学大学院優秀
論文賞，井上天宏先生（心臓外科から再派遣）が東
京慈恵会医科大学第129回成医会優秀ポスター賞を，
福田准教授との共同研究によって受賞した。

講座の活動を学内外に広く知ってもらうことも大
学機関の責務と考え，講座独自のホームページを開
設した。内容の充実や適宜更新などが今後の課題で
ある。

医学教育の啓蒙（アウトリーチ）活動も重要な課
題である。しかし，2012 年度においては取り組む
事が出来なかった事を反省し，2013 年度に講座内
で議論し，方針を決めてゆく必要がある。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
 1）Jiao Q, Takeshima H (Kyoto Univ), Ishikawa Y 
(Yokohama City Univ), Minamisawa S. Sarcalumenin 
plays a critical role in age‒related cardiac dysfunc-
tion due to decreases in SERCA2a expression and ac-
tivity. Cell Calcium 2012 ; 51(1) : 31‒9.

 2）Yokoyama U１), Ishiwata R１), Jin MH１), Kato Y１), 
Suzuki O１), Jin H１), Ichikawa Y１), Kumagaya S１), 
Katayama Y１), Fujita T１), Okumura S１), Sato M１), 
Sugimoto Y (Kumamoto Univ), Aoki H (Kurume 
Univ), Suzuki S１), Masuda M１), Minamisawa S, 
Ishikawa Y１)(１Yokohama City Univ). Inhibition of 
EP4 signaling attenuates aortic aneurysm formation. 
PLoS One 2012 ; 7(5) : e36724.

 3）Yokota T１), Aida T１)(１Waseda Univ), Ichikawa Y 
(Yokohama City Univ), Fujita T, Yokoyama U, Mina-
misawa S. Low‒dose thromboxane A2 receptor stim-
ulation promotes closure of the rat ductus arteriosus 
with minimal adverse effects. Pediatr Res 2012 ; 
72(2) : 129‒36.

 4）Aoyagi T１), Kusakari Y, Xiao CY２), Inouye BT１), 
Takahashi M２), Scherrer‒Crosbie M２), Rosenzweig 
A２), Hara K (Kobe Univ), Matsui T1，2)(１Univ Ha-
waii, ２Harvard Medical School). Cardiac mTOR pro-
tects the heart against ischemia‒reperfusion injury. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2012 ; 303(1) : H75‒
85.

Ⅱ．総　　説
 1）Kobirumaki‒Shimozawa F, Oyama K, Serizawa T１), 

Mizuno A, Kagemoto T, Shimozawa T (Tokyo Univ), 
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