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第一章 序論 

心電図は心臓の電気現象を体表面から判断する上で非常に有用な測定方法であり、その

QT 間隔は心室の興奮開始から終了までの時間を反映している。QT 延長症候群は QT 間隔

に延長が認められ、Torsade de pointes（TdP）と呼ばれる多型性心室頻拍を生じて突然死

を招来しうる症候群である。先天性のものや基礎疾患に続発するものが以前より知られ

ているが、近年薬物の副作用によって発症する薬物誘発性 QT 延長症候群が大きな注目

を集めている。これは様々な薬物が心室再分極を担う主要なイオン電流である IKr を阻害

することにより引き起こされるが、心臓を直接のターゲットとしない薬物によっても誘

発されることから、臨床医療の現場のみならず創薬の観点からも大きな問題となってい

る。従って QT 延長に伴う不整脈の発症機序を解明し、予防法・治療法のみならず薬物

の安全性を担保することのできる評価モデルを確立することが、社会的にも強く求めら

れている。 

 これまでの研究により、QT 延長に関与する心室再分極過程の遺伝子および分子レベルに

おける詳細な解明がなされてきている。しかしながら生体レベルでは必ずしも十分な研究が

成されているとはいえず、様々な要因が複雑に影響を及ぼし合い不整脈の発症を引き起こし

ていると想定されるため、その全容を解明するためにはより統合的・総合的な検討が重要で

あると考えられる。そこで、本論文では薬物誘発性 QT 延長に伴う心室不整脈の発症機序を



解明することを目指して、生体レベルにおける IKr の遮断が心室再分極過程に及ぼす影響

を自律神経系機能との関連性から詳細に検討した。さらに、得られた知見に基づいて新たな

薬物安全性評価モデルを確立することも目的とした。 

 

第二章 イヌを用いた心室再分極過程のばらつきに関する実験系による比較 

 一般的に心室の再分極異常に伴う心室頻拍性不整脈の発症には、心室筋活動電位持続時間

（APD）の変化に加え心室内の部位による APD のばらつきが増大することが重要な役割を

果たしていると考えられている。この考え方は、イヌの左心室壁冠動脈灌流標本を用いた研

究の成果からもたらされた点が大きいが、一方で、生体では通常起こり得ない様な低い刺激

頻度による結果であるため、特殊な状況における現象であるとの批判もある。そこで、本章

ではより生体に近いモデルであるランゲンドルフ灌流心と麻酔下におけるイヌの心臓を用

いて、IKr 遮断に対する心室再分極過程のばらつきに関する検討を行った。その結果、ラン

ゲンドルフ灌流心における IKr 遮断による貫壁性のばらつきの増大は、左室壁動脈灌流標

本で報告されているものよりも小さいものの、麻酔下の心臓における結果よりも大きかった。

したがって、生体レベルにおいては貫壁性のばらつきが細胞間の電気的な相互作用や機械的

ストレスによって減少するうえに、自律神経系活動や液性因子によってさらに影響を受けて

いるものと考えられた。 

 

第三章 薬物により誘発される心室再分極過程におけるばらつきの動物種差 

 前章において心室再分極過程のばらつきに対する実験系による差異を明らかにした。一方

心室におけるイオンチャネルの発現には、動物種差の存在することも知られていることから、

本章では不整脈に関連した研究に比較的よく用いられるウサギとブタを用いて、IKr 遮断が

心室筋 APD およびその貫壁性のばらつきに及ぼす影響について検討を加えた。IKr の遮断

によって両動物種とも特に低心拍時に再分極時間に延長が認められたが、薬物によって

TdPが誘発されやすいと言われているウサギにおいてのみ低心拍時に貫壁性APDのばらつ

きが増大した。これらの結果から、生体レベルにおいては特に低心拍時における再分極時間

の延長とばらつきの増大が、薬物誘発性 TdP の発現に重要であることが示唆された。また、

前章におけるイヌでの結果も含め in vivo における貫壁性のばらつき増大の程度は、in vitro

において報告されている結果と比較して非常に小さかった。これらの結果を総合して考える

と、生体における TdP の発現には心室再分極過程において他の部位間におけるばらつきの

増大や、低心拍時での影響の大きさを鑑みると自律神経系機能の関与している可能性が強い

ものと考えられた。 

 

第四章 心室再分極過程のばらつきに対する自律神経系機能の直接作用 

 前章までの検討から、IKr 遮断による心室再分極過程の遅延に対して低心拍が大きな影響



を及ぼしていることが明らかとなった。自律神経系は心室の再分極過程におけるイオン電流

に対して心拍数の変化を介した間接的な作用に加えて直接的な作用を有していると考えら

れる。そこで本章では、不明な点の多い自律神経系機能の心室再分極過程に及ぼす直接作用

を浮き彫りにする目的で、背景にある自律神経系の状態が異なる 3 つの方法により低心拍

状態を作出することにより検討を加えた。（１）交感神経と副交感神経系機能に対して特に

操作を加えない洞房結節を破壊したモデル、（２）交感神経系に直接的には操作を加えず右

側頸部迷走神経を電気的刺激することによって副交感神経系機能を増大させたモデル、（３）

メデトミジンにより交感神経系機能の減弱と副交感神経系機能の増大を期待したモデル。こ

れらのモデルを使用し右心房ペーシングによって心拍数を同一にした上で、貫壁性のばらつ

きに加えて心尖－心底のばらつきについても検討を加えた。その結果、メデトミジン投与群

は他の群に比べて IKr の遮断によって心室再分極過程が顕著に遅延し、心尖－心底のばら

つきも大きく増大することが明らかとなった。このことは、TdP 発症リスクの増大には心

拍数を介した間接的な自律神経系機能のみならず心室イオン電流に対する直接的な作用が

影響しており、しかも副交感神経系機能の増大だけでなく交感神経系機能の減弱を伴った心

尖－心底におけるばらつきの増大も重要であることを示唆しているものと考えられた。 

 

第五章 メデトメジンと IKr 遮断による TdP の誘発とその機序の解明 

 前章において副交感神経系機能の増大と交感神経系機能の減弱が TdP 発症リスクの増大

に関与していることを明らかにした。そこで、本章では実際に TdP を誘発することを試み

発症機序を解明するために実験を行った。TdP を誘発するために、メデトミジンを処置し

た上でより選択的な IKr 遮断薬を用いて検討を加えたところ、約半数の例に TdP 様の心室

頻拍の発現が認められた。さらにこの心室頻拍の電気現象について解析を行ったところ、心

室頻拍が単型性から多型性に移行する際には心尖部と心底部の心筋興奮様式の違いが生じ

ることや、トリガーとなる異常興奮の発生には早期後脱分極のメカニズムが関与しているこ

とが示唆された。以上のように、メデトメジンと IKｒ遮断により実際に TdP を誘発できた

ことから、前章で示した副交感神経系機能の増大と交感神経系機能の減弱と心尖－心底にお

けるばらつきの増大が TdP の発症に重要であることが確認された。 

 

第六章 メデトミジンを用いた薬物安全性評価モデルの確立 

 現在、in vivo における薬物安全性試験において、薬物による QT 間隔の延長作用につい

ては評価が行われているが、TdP の発現そのものをエンドポイントとする評価はなされて

いない。これまでの結果から、メデトミジンは交感神経系機能を減弱しかつ副交感神経系機

能を増大することにより、IKr 遮断による TdP を誘発することが明らかとなった。そこで、

メデトミジンの催不整脈作用を用いた薬物安全性評価モデルの確立を目指してさらに検討

を行った。メデトミジンによって鎮静し心拍数が 100 bpm 以下に減少したウサギに、低濃



度および高濃度の IKr 遮断薬を投与した。どちらの濃度においても TdP の発現する個体は

認められたが、高濃度投与時により重篤な不整脈を発現する個体が多かった。この方法は、

実験操作が容易でありしかも心拍数や自律神経系機能を変化させる際に心臓に対する直接

的な作用を利用しないモデルであるため、薬物自体の心臓に対する影響を判断する上で信頼

性が高く、他の動物への応用も可能であると考えられる点からも、今後、更なる改良を加え

ることにより薬物安全性評価におけるスタンダードモデルとして発展することが期待され

る。 

 

第七章 総括 

 第五章までを通して、薬物誘発性 TdP の発現に重要な機序として自律神経系機能と心室

再分極過程のばらつきの重要性とその役割を示した。すなわち、副交感神経系機能の増大と

交感神経系機能の減弱が、心拍数を減少させるのに加えて心室イオン電流に直接的に作用す

ることにより、IKr 遮断時の心室再分極過程の遅延を増強するとともに心尖－心底のばらつ

きを増大させ、早期後脱分極による異常興奮を引き起こすためリエントリー性の不整脈発症

の素地を形成することが明らかとなった。本論文の成果は、これまで個別に説明がなされて

きた「心拍数と IKr 遮断による再分極遅延作用」および「自律神経系機能と心室再分極イ

オン電流」のそれぞれの関係性を統合的に示したものであり、生体における QT 間隔の延長

に伴う心室不整脈の発症機序を理解するうえで重要な知見を提供するのみならず、この種の

不整脈発症にとって最も一般的な増悪要因であると考えられている「徐脈」における薬物誘

発性 TdP 発症メカニズムを解明したことは、予防法・治療法の開発において意義深いもの

と考えられる。また、第六章においては第五章までの成果を踏まえ、メデトミジンを用いた

薬物安全性評価モデルを開発した。本評価モデルが実際に薬物安全性試験において利用する

ことができるようになれば、応用性の観点からもより本研究の価値が高まるものと期待され

る。 


