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学 位 論 文 題 名 

 

ミトコンドリアへのカルシウム取り込み亢進 

による心室性不整脈の抑制に関する研究 

（Enhanced calcium uptake into mitochondria mitigates ventricular arrhythmia 

in heart failure） 
 
 
 心不全では、ライアノジンレセプター II の構造的、機能的障害に起因したカルシウム調

整不全による心室性不整脈が起きることが知られている。近年、細胞内カルシウムの調整に

ミトコンドリアが関与することがわかってきたが、不全心における細胞内カルシウム異常

に対する、ミトコンドリアへのカルシウム取り込みの促進が効果的であるかはわかってい

ない。申請者は、左冠動脈前下行枝結紮による心不全マウス（HF 群）と偽手術を行ったコ

ントロール群（sham 群）を用い、ケンペロール投与によるミトコンドリアへのカルシウム

取り込み促進がカルシウム調整不全に与える影響、心室性不整脈への抑制効果について検

討を行った。 

申請者は、①HF 群では、左室心筋と肺の重量が増加し、左室の拡大と収縮障害を認める

こと、②HF 群と sham 群の間で、左室心筋におけるミトコンドリアカルシウムユニポータ

ー（MCU）タンパク質の発現量に差はなかったこと、③HF 群、sham 群ともケンペロール投

与による単離ミトコンドリアへのカルシウム取り込みが促進されたこと、④sham 群に比べ

HF 群では単離心筋細胞でカルシウムウェーブを認める細胞の割合が高く、ケンペロール投

与によりカルシウムウェーブが抑制されたこと、⑤HF 群において共焦点レーザー顕微鏡で

評価したカルシウムスパークの発生率がケンペロール投与よって抑制されたこと、⑥HF 群

において穿孔パッチクランプ法で評価した自発的な活動電位がケンペロール投与によって

抑制されたこと、⑦HF 群の摘出灌流心で誘発された心室性不整脈がケンペロール投与によ



って抑制されたこと、⑧HF 群の単離心筋細胞のカルシウムトランジェントの振幅はケンペ

ロール投与によって変化はなかったが、50%減衰時間が延長したこと、⑨ケンペロール投与

によって血行動態に変化を認めなかったことを明らかにした。これらの所見から、心不全に

おいて、ケンペロールによるミトコンドリアへのカルシウム取り込み促進は、小胞体からの

カルシウムリークを代償し、致死性心室性不整脈を抑制する可能性が示唆され、心不全患者

における心室性不整脈治療の新たな選択肢になることが期待される。 

以上の研究結果について、主査および副査より、①小胞体上のイノシトール三リン酸受容

体の機能的関与、②ライアノジンレセプターの過リン酸化を改善することによってカルシ

ウムリークを抑制する可能性、③心筋梗塞以外による心不全モデルでの検討の必要性、④ミ

トコンドリアへのカルシウム取り込みの持続性、⑤ミトコンドリア内のカルシウムを特異

的に評価する方法、⑥ケンペロールの摂取量と血中濃度の関係、⑦ミトコンドリアカルシウ

ムユニポーターの特異的な作動薬、⑧ケンペロールの臨床応用、⑨マウスの心筋梗塞心不全

モデルを使用した理由、⑩不全心における心重量の増加の理由、⑪カルシウムトランジェン

トの 50%減衰時間が延長した原因、⑪resting potential が低下した原因、などに関する質問を

受けた。 

申請者は、それぞれの質問に対して自己の実験データや文献的考察に基づいて、概ね適切

に返答した。審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単

位なども併せ、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと判定し

た。 


