
はじめに

　平成 4年，伝統ある千葉大学医学部薬理学教室
の教授に就任させて頂きました。それ以来，皆様
の多くのご支援のおかげで，無事千葉大学におけ
る充実した教員生活を送ることが出来ましたこと
を深く感謝致します。ここでは，基礎研究医とし
て取り組んできた不整脈の治療と心筋イオンチャ
ネルの機能研究について簡単にまとめ，振り返っ
てみたいと思います。

不整脈の薬物療法の変遷

　過去30年の不整脈治療の変遷を見ると，いく
つかの臨床研究により，大きな変革が余儀なく
されたことに気づく。その一つは，1989年に発
表されたCASTであり，心筋梗塞後に併発する
心室期外収縮のⅠ群抗不整脈薬（Na＋チャネル遮
断薬）による治療は，短期的には不整脈数を減少
させたとしても，それが必ずしも生命予後の改善
にはつながらず，むしろ悪化させたという，我々
薬理学者や循環器内科医にとって極めてショッキ
ングな報告であった［1］。それまでは，ホルター
心電計で検出される心室期外収縮の数の減少を目
標に次々と強力なNa＋チャネル遮断薬が開発され
てきた。しかしながら，CASTの報告以来，やみ
くもに心室不整脈をⅠ群抗不整脈薬で治療するこ
とは避けられ，重症心室不整脈にはアミオダロン
やソタロールといったⅢ群抗不整脈薬が使用され
るようになり，生命予後の観点からⅠ群抗不整脈
薬よりも優れていることも示された［2］。本邦に

おいても，比較的純粋にK＋チャネル遮断作用を
示すニフェカラントが開発され［3-5］，臨床使用
可能となり，除細動抵抗性の心室細動患者の救命
に役立っている［6］。しかしながら，Ⅲ群抗不整
脈薬は心電図QT間隔を延長させ，Torsades de 
pointes （Tdp）を惹起することも多いことから，
必ずしも生命予後改善は期待できないという報告
も存在する［7］。また，突然死予防という観点か
らは，どのような薬物治療であっても救命率と
いう点からは植え込み型除細動器（implantable 
cardioverter defibrillator, ICD）に勝ることは難
しいという臨床報告もある［8］。しかし，ICDの
植え込みも患者への心理的，経済的負担が多いこ
とから，必ずしも満足できるものではないことも
事実である。近年，先天性QT延長症候群やブル
ガダ症候群といった遺伝性で突然死につながる多
くの不整脈の病因が明らかになっており，それら
の不整脈の治療に薬物療法を選択するのか，ある
いは ICDによる非薬物療法に踏み切るのか，決
断しなければならない場面も多い。不整脈のリス
ク評価を的確に行い，治療法を選択することも重
要である。
　今日不整脈薬物療法の標的となるもう一つの不
整脈は心房細動である。近年，人口の高齢化に伴
い心房細動罹患患者が多くなっており，すぐさま
致命的となる不整脈ではないものの，合併症とし
て心源性脳塞栓症を併発する可能性があるので，
その治療はQOL維持の点からも重要となる。心
房細動の治療には，心房細動を停止させて洞調律
に戻すリズムコントロールと，心房細動はそのま
まにして心室の興奮頻度を減少させるレートコン
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トロールという二つの治療法が存在するが，2002
年に発表されたAFFIRMと呼ばれる臨床研究に
よって，どちらの治療法によっても生命予後に
は差が生じないことが明らかとなった［9］。その
結果，現在では心房細動を治療するより，その
発生を予防する方向の治療に重点が移りつつあ
る。心房細動では，肺静脈系からの異所性自動能
がその発生の引き金になることが明らかとなった
［10］。それ以降，カテーテルアブレーションによ
る肺静脈隔離術という非薬物療法が積極的に行わ
れるようになり，薬物療法としては心房細動予防
薬の開発に焦点が移りつつある。しかしながら，
AFFIRMの結果から明らかなように，従来から
行われてきたⅠ群抗不整脈薬による治療は，Tdp
誘発等の心室筋細胞に対する作用に起因する多く
の副作用を惹起し，必ずしも生命予後の改善が期
待できない。そこで，心室筋細胞のイオンチャネ
ルへの影響が少なく，心房筋組織に選択的に働く
選択性抗不整脈薬の開発が国内外において試みら
れることとなった。古くから，夜間やアルコール
摂取時に心房細動が起きやすくなることが知られ
ている。これは，これら副交感神経優位の状況
では心房筋細胞に存在するアセチルコリン感受
性K＋チャネルが活性化し，心房筋細胞活動電位
持続時間および不応期が短縮してリエントリー機
序による心房細動が起きやすくなるものである。

従って，このチャネルを間接的あるいは直接的に
抑制する薬物は心房細動発生の予防薬として使用
できる可能性がある。心房細動にも最も高い有効
性を示すアミオダロンをはじめ［11］，多くの抗不
整脈薬はこのチャネルに抑制作用を示す（図 1）。
最近，心室筋細胞に存在する多くのイオンチャネ
ルには影響を与えず，このアセチルコリン感受性
K＋チャネルにのみ抑制作用を示す薬物が国内で
開発され［12］，その有効性に関する臨床検討もな
されている。
　重症心室不整脈や心房細動の場合にしても，不
整脈は心臓の器質的変化の結果発生することも多
い。事実，心不全の時には重症心室不整脈によっ
て死亡することも多い。このような場合，イオン
チャネルに直接的に作用する抗不整脈薬を用いた
「下流療法」は心不全をさらに悪化させたり，新
たな不整脈を惹起することもある。一方，神経液
性因子を調節し，不整脈発生の基盤となるイオン
チャネルの量的，質的変化（電気的リモデリン
グ）を予防して，不整脈の発生を抑制する「上流
療法」というもう一つの治療法も存在する（図
2）。その一例として，心不全に伴う心室不整脈
の発生や死亡率をエンドセリンETA受容体拮抗
薬の慢性投与で予防することなどが挙げられる
［13］。心房細動の再発にもイオンチャネルのリモ
デリングが関与するとされている。一度，心房細
動が起きると，L型Ca2＋チャネルやNa＋チャネル
の減少，アセチルコリン感受性K＋チャネルの活

図 1　 アセチルコリン感受性K＋チャネルに対する
抗不整脈薬の抑制作用。心房筋細胞や結節細
胞に存在するアセチルコリン感受性K＋チャ
ネルは，膜 2回貫通型蛋白Kir3.1とKir3.4の
ヘテロマルチマーであるが，ムスカリンM2
受容体あるいはアデノシンA1受容体が刺激
された時にGTP結合蛋白を介して活性化さ
れる。多くの抗不整脈薬は間接的（受容体遮
断）あるいは直接的（K＋チャネル抑制）に，
このチャネルを抑制する。

図 2　 不整脈治療のための上流療法と下流療法。不
整脈の治療には，神経液性因子を調節し，不
整脈発生の基盤となるイオンチャネルの量
的，質的変化（電気的リモデリング）を予防
して，不整脈の発生を抑制する「上流療法」
とイオンチャネルに直接的に作用する抗不整
脈薬を用いる「下流療法」がある。
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性化が起きる。さらに心房細動が持続すると，電
気的リモデリングに加え，心房間質組織線維化や
心房拡大といった構造的リモデリングも起き，心
房細動が慢性化する。また，心不全に伴う不整脈
や心房細動の発生には炎症が強く関連することも
示唆されている。今後，抗炎症作用や抗酸化作用
に注目した上流療法も考慮されるであろう。

ATP感受性K＋チャネルの心血管系での役割

　心筋梗塞急性期の心室不整脈は非常に重篤であ
り，心筋梗塞に伴う突然死の大きな要因と考えら
れている。古くから，心筋細胞が低酸素状態に置
かれると，活動電位持続時間が極端に短縮するこ
とが知られており，この原因として心筋細胞に存
在するATP感受性K＋チャネルの活性化が関与す
ることが日本の研究者によって明らかにされた
［14］。その後，このK＋チャネルは膵β細胞にも
存在して，インスリン分泌に深くかかわり，スル
ホニル尿素系の血糖降下薬はこのチャネルを標
的にする薬物であることが示されている。千葉
大学に在籍した清野 進教授のグループがこのK＋

チャネルの分子構造を世界に先駆けて明らかにし
［15］，三木隆司教授がこのK＋チャネルの 2種類
のポア成分遺伝子Kir6.1あるいはKir6.2の欠損マ
ウスを作成した［16］。これらのマウスを使った機
能実験から，心筋細胞のATP感受性K＋チャネル
はKir6.2をポア成分とし，血管平滑筋細胞のATP
感受性K＋チャネルはKir6.1をポア成分とするこ
とが明らかとなった［17］。また，ATP感受性K＋

チャネルは心筋虚血時の虚血プレコンディショニ
ングと呼ばれる内因性心筋保護機構に重要な働き
をすることを証明し［18］，Kir6.1をポア成分とす
るATP感受性K＋チャネルは血管機能維持に重要
であり，この失調は異型狭心症の発症につながる
ことも明らかになった［19］。これまでに，遺伝子
改変動物を用いた機能研究により，心筋や血管平
滑筋ばかりでなく神経組織，骨格筋や内臓平滑筋
にも，様々な組み合わせの膜 2回貫通型ポア成分
Kir6.xとスルホニル尿素受容体（SUR）の複合体
として形成されるATP感受性K＋チャネルが存在
し，生体の機能維持に重要な働きを担っているこ
とが明らかとなっている（図 3）。近年，心筋細

胞に存在するKir6.1のgain-of-function変異が，特
発性心室細動の原因となるJ波症候群の病因の一
つであるという報告もなされた［20］（図 4）。この
仮説の検証のために，現在遺伝子改変動物を用い
た研究を継続中である。

おわりに

　千葉大学医学部薬理学教授に就任以来，先輩の
諸先生方，教授会の先生方のご協力を頂き，何と
か無事に教授職を務め終えることが出来ました。
23年間の長きにわたって私を支えて下さった教職
員の皆様，私と苦楽を共にしてくれた教室員，大
学院生の皆様に心から感謝すると共に，今後日本
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図 3　 各種臓器に存在するATP感受性K＋チャネ
ル。ATP感受性K＋チャネルは膜 2回貫通型
ポア成分Kir6.xと膜17回貫通型のABC蛋白
スルホニル尿素受容体の複合体として形成さ
れるが，それぞれの臓器でその分子種が異
なっていると考えられている。

図 4　 特発性心室細動を引き起こす原因として，以
前からポックリ病と称されていたブルガダ症
候群と最近注目されている早期再分極症候群
が存在し，これらの類縁疾患を合わせてJ波
症候群と総称されることも多くなっている。
このJ波症候群の病因としていくつかのイオ
ンチャネルの遺伝的異常が指摘されている
が，最近，心筋細胞に存在するKir6.1のgain-
of-function変異が関与するという仮説も提唱
されている。
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の医療を支えていく優秀な医学部の学生諸君に期
待し，千葉大学医学研究院・附属病院のますます
の発展を祈念して，稿を終わりたいと思います。
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