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循環器疾患におけるイオンチャネルの研究

現
在
取
り
組
ん
で
い
る

研
究
テ
ー
マ

　

不
整
脈
発
生
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
解
明

し
た
り
、
薬
剤
に
よ
る
不
整
脈
治
療
法

の
開
発
・
確
立
を
め
ざ
し
て
、
心
筋
細

胞
膜
の
イ
オ
ン
チ
ャ
ネ
ル
タ
ン
パ
ク
質

の
機
能
解
析
に
取
り
組
ん
で
い
ま
す
。

　

心
臓
は
一
生
拍
動
し
続
け
（
約
30
億

回
以
上
）、
全
身
の
組
織
に
絶
え
間
な

く
酸
素
や
栄
養
を
供
給
し
て
生
命
を
支

え
て
い
ま
す
。
健
常
な
心
臓
で
は
正
確

な
リ
ズ
ム
の
拍
動
が
失
敗
や
疲
労
す
る

こ
と
な
く
維
持
さ
れ
て
い
ま
す
が
、
こ

れ
は
右
心
房
に
あ
る
洞
房
結
節
と
呼
ば

れ
る
ペ
ー
ス
メ
ー
カ
部
位
か
ら
発
生
し

た
電
気
的
シ
グ
ナ
ル
が
心
臓
全
体
に
到

達
す
る
こ
と
に
よ
る
も
の
で
す
。
こ

の
電
気
的
シ
グ
ナ
ル
の
本
態
は
活
動
電

位
と
呼
ば
れ
る
細
胞
膜
に
発
生
す
る
電

位
変
化
で
あ
り
、
細
胞
膜
を
貫
通
す
る

タ
ン
パ
ク
質
で
あ
る
イ
オ
ン
チ
ャ
ネ
ル

を
、
電
荷
を
も
つ
イ
オ
ン
が
通
過
す
る

こ
と
に
よ
り
発
生
し
ま
す
。
イ
オ
ン
チ

ャ
ネ
ル
は
基
本
的
に
は
イ
オ
ン
選
択
性

が
あ
り
（
Na+
選
択
性
の
あ
る
イ
オ
ン
チ

ャ
ネ
ル
：
Na+
チ
ャ
ネ
ル
、
Ca2+
選
択
性
の

あ
る
イ
オ
ン
チ
ャ
ネ
ル
：
Ca2+
チ
ャ
ネ
ル

等
）、
膜

電
位
の
変

化
や
シ
グ

ナ
ル
分
子

の
結
合
に

よ
っ
て
、

そ
の
開
閉

が
制
御
さ

れ
て
い
ま

す
。

　

さ
ま
ざ

ま
な
病
的
要
因
に
よ
り
、
こ
の
イ
オ
ン

チ
ャ
ネ
ル
の
機
能
が
異
常
に
亢
進
し
た

り
、
ま
た
は
低
下
し
た
り
す
る
と
正
常

な
活
動
電
位
の
発
生
や
伝
導
が
障
害
さ

れ
、
心
拍
動
の
乱
れ
、
す
な
わ
ち
心
臓

不
整
脈
の
原
因
と
な
り
ま
す
。
私
の

現
在
の
研
究
テ
ー
マ
は
、
電
気
生
理
学

的
手
法
や
分
子
生
物
学
的
手
法
を
用
い

て
、
心
筋
細
胞
膜
の
イ
オ
ン
チ
ャ
ネ
ル

タ
ン
パ
ク
質
の
機
能
を
解
析
す
る
こ
と

で
、
そ
の
成
果
を
不
整
脈
の
発
生
機
転

の
解
明
や
薬
剤
に
よ
る
不
整
脈
治
療
法

の
開
発
・
確
立
に
生
か
し
た
い
と
考
え

て
い
ま
す
。

こ
れ
ま
で
の

研
究
成
果
に
つ
い
て

　

最
も
頻
度
の
高
い
心
臓
不
整
脈
の

一
つ
で
あ
る
心
房
細
動
の
発
生
に
お

け
る
緩
徐
活
性
型
遅
延
整
流
性
カ
リ
ウ

ム
チ
ャ
ネ
ル
の
役
割
に
つ
い
て
検
討
を

行
い
、
AT1
受
容
体
遮
断
薬
が
心
房
細
動

発
症
早
期
に
み
ら
れ
る
電
気
的
リ
モ
デ

リ
ン
グ
の
発
生
・
進
展
を
抑
制
す
る
こ

と
に
よ
り
、
抗
不
整
脈
作
用
を
発
揮
す

る
と
い
う
治
療
薬
と
し
て
の
作
用
メ
カ

ニ
ズ
ム
を
は
じ
め
て
明
ら
か
に
し
ま
し

た
。

　

心
房
細
動
（
図
1
）
は
、
心
房
筋

の
高
頻
度
（
4
0
0
〜
6
0
0
回
／
分
）

で
不
規
則
な
収
縮
を
特
徴
と
し
、
孤

立
性
心
房
細
動
の
よ
う
に
明
ら
か
な
原

因
を
欠
く
場
合
に
加
え
て
、
心
不
全
や

高
血
圧
性
心
疾
患
、
さ
ら
に
は
甲
状
腺

機
能
亢
進
症
な
ど
に
も
し
ば
し
ば
合
併

し
、
最
も
頻
度
の
高
い
心
臓
不
整
脈
の

一
つ
で
す
（
70
歳
以
上
の
日
本
人
男
性

の
４
％
以
上
が
罹
患
：
2
0
0
0
年

度
厚
生
労
働
省
調
査
）。
加
え
て
心
房

細
動
を
い
っ
た
ん
発
症
す
る
と
、
電
気

的
、
構
造
的
リ
モ
デ
リ
ン
グ
と
呼
ば
れ

る
、
心
房
筋
自
体
に
心
房
細
動
の
持
続

も
し
く
は
再
発
が
起
こ
り
や
す
く
な
る

よ
う
な
機
能
的
、
組
織
学
的
変
化
が
惹

起
さ
れ
る
た
め
、
心
房
細
動
は
発
作
型

か
ら
持
続
型
へ
移
行
し
や
す
く
、
治
療

に
難
渋
す
る
こ
と
が
多
い
こ
と
も
知
ら

れ
て
い
ま
す
。

　

こ
の
心
房
細
動
の
発
生
に
は
心
房
筋

の
電
気
生
理
学
的
性
質
の
変
化
が
密
接

に
関
わ
っ
て
お
り
、
特
に
そ
の
活
動
電

位
持
続
時
間
（
お
よ
び
そ
れ
に
依
存
す

る
有
効
不
応
期
）
の
短
縮
は
、
心
房
内

に
多
発
性
の
リ
エ
ン
ト
リ
ー
回
路
の
形

成
を
可
能
に
し
て
心
房
細
動
の
発
生
の

素
地
を
作
る
と
考
え
ら
れ
て
い
ま
す
。

　

そ
こ
で
、
私
た
ち
は
ヒ
ト
心
房
筋
細

胞
の
活
動
電
位
持
続
時
間
の
決
定
に
重

要
な
は
た
ら
き
を
な
す
緩
徐
活
性
型
遅

延
整
流
性
カ
リ
ウ
ム
チ
ャ
ネ
ル
（
IKs
）

の
、
心
房
細
動
の
発
生
に
お
け
る
役
割

に
つ
い
て
検
討
を
行
っ
て
き
ま
し
た
。

心
房
細
動
の
構
造
的
リ
モ
デ
リ
ン
グ

（
心
房
の
線
維
化
）
の
発
生
に
関
わ
る

こ
と
が
知
ら
れ
て
い
る
ア
ン
ギ
オ
テ
ン

シ
ン
II
（Ang II

）
の
電
気
生
理
学
的

作
用
を
検
討
し
た
結
果
、
1
．Ang II

は
AT1
受
容
体

－

Gq
タ
ン
パ
ク
質

－

ホ
ス

ホ
リ
パ
ー
ゼ
C

－

プ
ロ
テ
イ
ン
キ
ナ

ー
ゼ
C
系
を
活
性
化
し
て
IKs
を
増
大

さ
せ
（
図
2
）、
そ
れ
に
伴
い
活
動
電

位
持
続
時
間
を
大
き
く
短
縮
さ
せ
る
こ

と
（
図
3
A
、 

C
）、
2
．
AT1
受
容
体
遮

断
薬
はAng II

に
よ
る
A
P
D
短
縮
作

用
に
対
し
て
拮
抗
的
に
は
た
ら
く
こ

と
（
図
3
B
、 
C
）、
を
明
ら
か
に
し
ま

し
た
（Zankov et al., Circulation, 

113:1278-1286, 2006

）。

　

な
お
図
3
で
示
す
活
動
電
位
の
実

験
に
用
い
て
い
るSar
1-Ang II

は
、

Ang II

と
同
様
に
AT1
受
容
体
を
刺
激
す

るAng II

の
ア
ナ
ロ
グ
で
す
。

　

こ
の
研
究
成
果
は
、
AT1
受
容
体
遮
断

薬
が
心
房
細
動
発
症
早
期
に
み
ら
れ
る

電
気
的
リ
モ
デ
リ
ン
グ
（
活
動
電
位
持

続
時
間
の
短
縮
）
の
発
生
・
進
展
を
抑

制
す
る
こ
と
に
よ
り
、
抗
不
整
脈
作

用
を
発
揮
す
る
と
い
うupstream

治

療
薬
と
し
て
の
作
用
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
は

じ
め
て
明
ら
か
に
し
た
も
の
で
す
。
さ

ら
に
，
AT1
受
容
体
遮
断
薬
の
も
つ
心

房
細
動
の
除
細
動
後
の
再
発
予
防
効

果
（M

adrid AH
 et al., Circulation, 

106, 331-336, 2002

）
に
関
す
る

電
気
生
理
学
的
背
景
を
解
明
し
た
も
の

で
も
あ
り
ま
す
。

　

現
在
は
、
AT1
受
容
体
が
細
胞
膜
の
伸

展
（stretch

）
に
よ
っ
て
も
（Ang II

の
結
合
が
な
く
て
も
）
活
性
化
さ
れ
る

こ
と
に
も
着
目
し
て
、
心
房
細
動
発
症

時
に
み
ら
れ
る
心
房
壁
の
伸
展
が
AT1
受

容
体
の
活
性
化
を
介
し
て
IKs
の
増
大
と

心
房
筋
活
動
電
位
持
続
時
間
の
短
縮
を

引
き
起
こ
し
、
心
房
細
動
の
発
生
・
維

持
に
関
わ
る
と
い
う
新
規
の
可
能
性
に

つ
い
て
も
検
討
中
で
す
。
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用　語

有効不応期：細胞が新たな電気的刺
激に反応できない期間で、ほぼ活動
電位発生中が有効不応期となる。

リエントリー：興奮（活動電位）が
心筋組織内に病的に形成された回路
を旋回することで、不整脈の発生の
原因となる。

心房筋細胞

図 1　心房細動の心電図

図 2　Ang II による IKs チャネルの増大作用に関わる細胞内シグナル伝達経路

PLC;phospholipase C （ホスホリパーゼ C）
PIP2;phosphatidyl inositol 4,5 bisphosphate
　　（ホスファチジルイノシトール 4，５－ニリン酸）
DAG;diacylglycerol( ジアシルグリセロール）
PKC;protein kinase C ( プロテインキナーゼ C）

図 3　Sar 1-Ang II による活動電位持続時間の短縮（A,C）とそれに対する AT1 受容体遮断薬による拮抗作用（B,C）


