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心力学的エネルギー学的性質と
カルシウムハンドリングタンパク

奈良県立医科大学医学部医学科生理学第二講座・分子病理学講座 高木 都

（1）背 景
【Emax】菅 弘之博士は，ジョンズ・ホプキン

ス大学佐川喜一教授のもとでの留学中に，イヌ摘
出心臓の交叉灌流標本において，拍動する心臓の
左心室圧を，左心室容積を生理的な範囲内で変え
て計測し，左心室の収縮期末圧―容積関係を求め
ると直線を示すことを明らかにした．もちろん，
生理的な範囲を超えた過大な容積を負荷すると曲
線を示すようになり，不全心の場合も，同様に曲
線を示すようになる．

この収縮期末圧―容積直線関係（End-Systolic
Pressure-Volume Linear Relation）は心臓の収縮
様式（非駆出等容積収縮または駆出収縮）によっ
て も 変 わ ら ず，そ の 傾 き Emax（Maximal
Elastance；最大容積弾性率）は，容積負荷に依存
せず，一定の収縮性のもとでは一定である［1］．

心臓を機械的無負荷状態での左心室容積（V0）を
支点とする可変弾性（バネ）モデルと考えると，
その弾性は時間の関数 E（t）として表される．E

（t）は，収縮期末に最大値をとるので Emax と定
義された．Emax が提唱される前には，様々な収縮
性の指標（Vmax，＋dp�dtmax など）が提唱され
てきたが，菅のこの収縮性の指標としての Emax
は，それらを凌駕するものとなった．陽性変力作
用では Emax は大きくなり，陰性変力作用では
Emax は小さくなる．
【PVA】収 縮 期 末 圧―容 積 面 積（systolic

Pressure-Volume Area）で，心臓が一心拍でなす
機械的仕事（総機械エネルギー）を表す．等容積
収縮時には，V0を支点とする収縮期末圧―容積関
係直線と任意の左心室容積（V）における圧―容積

軌跡で囲まれた直角三角形の面積が PVA（＝Po-
tential energy）となり，駆出収縮時には，この面
積（＝Potential energy）と外的仕事である圧―容
積ループで囲まれる面積との総和が PVA となる

（図 1）．
【VO2】心筋エネルギーの 90-95％ は，脂肪酸，

ブドウ糖，乳酸などの酸化的リン酸化によって産
生される ATP によって供給される．そのため 100
g 心筋は安静時に約 10ml�min の酸素を摂取す
る．したがって，酸素が十分に供給され，嫌気性
代謝が起こらない正常な心臓であれば，心筋酸素
消費量は心筋のエネルギー代謝を正確に示すこと
になる．VO2は，一心拍あたりの心筋酸素消費量

（1 分間あたりの心筋酸素消費量を求め 1 分間あ
たりの心拍数で除する）を表す．
【VO2-PVA 関係】左心室容積を生理的な範囲内

で変えて得られる VO2を Y―軸にプロットし，
PVA を X―軸にプロットすると直線関係を示す．
この直線の傾きの逆数は，理論的には ATP とい
う化学エネルギーを PVA という機械的仕事に変
換する収縮効率（30-50％ 程度）と菅は提唱してい
たが［1］，実験的には収縮効率を表すと考えると
矛盾する結果も得られたことから，そのような場
合には，この直線の傾きを PVA の酸素コストと
することを高木は提唱した［2, 3］．

（2）歴史的展開：イヌからラット心臓へ
【ESPVR】イヌ摘出心臓は，収縮期末圧―容積直

線関係（End-Systolic Pressure-Volume Linear Re-
lation）を示すが，それは生理的な左心室容積の範
囲内であり，それを超えると曲線を示すようにな
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図 1.　イヌ心臓における左心室圧―容積関係（A，B）と機械的仕事（C，
D）
詳しい説明は本文を参照．

る．また，子犬の心臓，さらにカテコールアミン
などで収縮性が非常に亢進すると上に凸の曲線に
なる．虚血になっても下に凸の曲線になる．そも
そもスターリングの法則を見いだしたカエル心臓
においても収縮期末圧―容積関係は上に凸の曲線
を示している．

このような背景から，むしろイヌ摘出心臓の収
縮期末圧―容積直線関係は，様々な条件を満たし
た上での一種の特殊解であって，一般解は曲線で
あるのかもしれないと思うようになった．実際，
ラット正常心臓の収縮期末圧―容積関係（End-
Systolic Pressure-Volume Relation；ESPVR）は，
生理的な左心室容積の範囲内でも上に凸の曲線を
示している［4］．マウスも同様である［3］．そこ
で，新たな収縮性の指標を展開する必要性が求め
られた．
【VO2-PVA】一方，ラット心臓の VO2-PVA 関係

は，勾配はイヌ心臓に比べるとやや小さい値を示
すが，直線を示す．すなわち曲線を示す ESPVR
からイヌ心臓と同様に VO2-PVA 関係直線を得る
ことができた［5］（図 2）．

【eEmax】そこで， 新たな収縮性の指標として，
PVA という機械的仕事に等しい（equivalent）面
積の直角三角形を想定し，その三角形の傾きを
equivalent（to PVA）maximal elastance，eEmax
として提唱した［3, 6］．さらに，この eEmax は
Emax とことなり幾分容積負荷依存性があるの
で，生理的な左心室容積の範囲内で，ほぼ中程度
の左心室容積（midrange left ventricular vol-
ume：mLVV）における eEmaxmLVVを新たな収縮
性の指標として提唱した［3, 6］．

（3）ラット心臓における心力学的・エネルギー
学的心機能評価とカルシウムハンドリングタンパ
クの役割の重要性
（A）基本的な概念
ESPVR-PVA-VO2-eEmax の枠組みによる心力

学的・エネルギー学的心機能評価
ラット摘出心臓を血液交叉灌流系にのせて等容

積収縮を行わせ，左心室圧，左心室容積，冠循環
における冠灌流量と動静脈酸素濃度較差を測定す
る．これらのデータから ESPVR-PVA-VO2が求ま
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図2.　ラット心臓における左心室圧―容積曲線関係（A）と一心拍あたりの
心筋酸素消費量（VO2）と一心拍あたりの総機械エネルギー（PVA）の
直線関係（B）
詳しい説明は本文を参照

る（図 2）．ESPVR と弛緩期末圧容積関係（End-
Diastolic Pressure-Volume Relation；EDPVR）は
指数関数で表し，V0から任意の左心室容積までの
各積分値の差を求め，PVA とする．ESPmLVVおよび
PVAmLVVは，生理的な左心室容積の範囲内で，ほぼ
中程度の容積（mLVV）における ESP，PVA とな
る．VO2は，冠灌流量と動静脈酸素濃度較差の積を
ペーシングレートで除して算出される．VO2-PVA
直線関係の VO2切片は，機械的無負荷状態の一心
拍あたりの心筋酸素消費量を表す．この心筋酸素
消費量は，興奮収縮連関に要する酸素消費と基礎
代謝から構成される．VO2-PVA 直線関係の傾きは
PVA の酸素コストを表す（図 2）．また，収縮性を
変化させたときの eEmax と興奮収縮連関に要す
る酸素消費量との関係直線の傾きは，収縮性の酸
素コストを表す［6, 7］．収縮性の酸素コストは，小
さいほど心臓はエネルギー節約型になり，心不全
の治療にとっては理想的である（図 3）．

心拍数と ESPVR-PVA-VO2-eEmax の枠組み
ESPVR-PVA-VO2-eEmax の枠組みと心拍数の

関係を検討するために，240 beats per minute
（bpm）と 300bpm でペーシングして比較したが，
正常心では，すべての心力学的・エネルギー学的

パラメータに差異はみられなかった［8］．この結
果は，ラット左心室壁の X 線回折像によるリアル
タイムでナノレベルのクロスブリッジ動態の解析
をして得られた「収縮期末のクロスブリッジ形成
度に 240bpm と 300bpm のペーシングで差異は
みられない」という結果とよく一致している［9］．
（B）カルシウムハンドリングタンパクの役割
PVA 依存性の心筋酸素消費と PVA 非依存性

の心筋酸素消費
拍動する心臓のエネルギー消費は，その機械的

仕事に依存する（PVA 依存性の）心筋酸素消費と
その機械的仕事に依存しない（PVA 非依存性
の）心筋酸素消費で構成される．前者はクロスブ
リッジサイクリングのためミオシン ATP アーゼ
により使用され，後者は興奮収縮連関におけるカ
ルシウム取り扱いのためカルシウムハンドリング
タンパクと基礎代謝により使用される（図 4）．

カルシウムハンドリングタンパクの役割
細胞膜の脱分極により L―型カルシウムチャネ

ルから細胞内へ流入したカルシウムは筋小胞体の
リアノジン受容体からの大量のカルシウム放出を
促し，トロポニン C と結合してクロスブリッジの
形成を促す．クロスブリッジの解離時にトロポニ
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図 3.　ラット心臓における収縮性（eEmaxmLVV）の酸素コスト
詳しい説明は本文を参照

図4.　ラット心臓におけるPVA-依存性の酸素消費とPVA-非依存性の酸素消費に
ついての模式図
詳しい説明は本文を参照

ン C から離れたカルシウムは，ラット心室筋細胞
ではほぼ 80％ 以上の割合で筋小胞体のカルシウ
ムポンプ（SERCA2a）によって 1ATP で 2 個のカ

ルシウムが取り込まれる（図 4A）．残りほぼ 20％
は細胞膜に存在するナトリウム―カルシウム交換
体（NCX1）により細胞外へ流出される．この時，
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図 5.　虚血再灌流（IR）時の一過性の興奮収縮連関における心筋酸素消費
量の増加が起こるメカニズム
1→ 4の順番に細胞内のイオンが動いてBの過程がAの過程よりも優勢
に起こった結果，一過性の興奮収縮連関における心筋酸素消費量の増加
が起こる．
詳しい説明は本文参照．

代わりにナトリウムが流入し，ナトリウムはナト
リウム―カリウムポンプ（NKA）によって 1ATP
で 1 個のカルシウムが細胞外へ排出される（図 4
B）．SERCA2a はフォスフォランバン（PLB）のリ
ン酸化によってその活性が制御されている．心臓
の弛緩機能において SERCA2a は極めて重要な役
割を果たしている［3, 10, 11―13］．
（C）カルシウムハンドリング障害による不全
心モデルの心力学的・エネルギー学的心機能評
価―カルシウムハンドリング障害はどのようにし
て起こるか？

虚血後再灌流障害による急性不全心モデル
冠灌流の途絶による 15 分間の虚血後の再灌流

60 分後では，ESPVR は下方にシフトし，ESPmLVV

と PVAmLVVは有意に減少し，各容積負荷での VO2-
PVA データは右斜め下方にシフトし，VO2-PVA
関係直線は下方に平行移動し VO2切片は有意に
減少した．心機能の低下を示している［14］．この
時，カルシウム依存性中性プロテアーゼ，カルパ
インの基質で細胞骨格タンパクであるフォドリン
の分解が有意に促進された．正常時には細胞膜の
内側に分布しているフォドリンが分解して細胞質

全体に広がっている［14］．これらがすべて，カル
パインの阻害剤によって抑制されたことから，こ
のモデルの心機能の低下は，カルパインの活性化
によるカルシウムハンドリング障害の結果起こっ
たと想定される．（詳細なメカニズムは後述）

虚血後再灌流開始時に起こる一過性のカルシウ
ムハンドリング異常

虚血後再灌流を開始してから 5-20 分後まで，
PVA―非依存性の VO2のうち興奮収縮連関におけ
るカルシウムハンドリングに要する酸素消費量が
一過性に増加する［14, 15］．この増加は，NCX1
阻害剤である KB-R7943 により完全にブロックさ
れたことから，細胞内カルシウムの蓄積により
フォワードモードの NCX1 がまず活性化されて
カルシウムが細胞外へ流出され，代わりに細胞内
へ流入してきたナトリウムによって NKA が活性
化される B の過程が，SERCA2a による A の過程
よりも優勢に起こった結果と考えられる［15］（図
5）．



OPINION● 145

（4）カルシウムハンドリング障害による不全心
の心機能回復に向けての試み
（A）遺伝子導入による急性不全心の心機能回
復

高濃度カルシウムの冠動脈注入による急性不全
心モデルを作成し，心力学的・エネルギー学的心
機能評価を行い，カルシウムハンドリング障害に
よる心機能障害が起こっていることを明らかにし
た［16］．このモデルでは，細胞内カルシウムの過
負荷により，カルパインが活性化されるが，カル
パインの基質の中で，L―型カルシウムチャネルと
リンクして，その活性を支える細胞骨格タンパク
であるフォドリンのみが分解されている［16］．

アデノウイルスベクターを使ってアンチセンス
PLB 遺伝子を新開発のバルーンによる経皮的動
脈閉塞法を使って導入し，5-7 日経過後再び高濃度
カルシウムの冠動脈注入による急性不全心モデル
を作成し，心力学的・エネルギー学的心機能評価
を行ったところ，心機能障害はほぼ完全に抑制さ
れた［17］．

この時，減少した VO2切片は正常レベルまで回
復し，SERCA2a タンパクの発現レベルは変わら
ないで，PLB タンパクの発現レベルは有意に抑制
されていた．SERCA2a の機能が亢進されること
によって，細胞内カルシウムの過負荷が阻止され
た結果，カルパインの活性化が抑制され，フォド
リン分解が 35％ 抑制された．L―型カルシウム
チャネルとリンクしたフォドリンの分解が抑制さ
れたので，L―型カルシウムチャネルを介するカル
シウム流入障害が阻止された結果，細胞内のトー
タルカルシウムハンドリングが回復して心機能障
害が回復したと考えられる［17］．
（B）遺伝子導入による慢性不全心の心機能回
復

腹大動脈と下大静脈の間にシャントを作って
12 週間経過すると容積過負荷による遠心性の心
肥大モデルが形成される［18］．このモデルでは，
ESPVR は下方にシフトし，VO2-PVA 関係直線は
下方に平行移動し，VO2切片は有意の減少を示し，
心機能の低下が起こった．また，収縮性の酸素コ
ストは高くなっているが，これは，心筋のカルシ

ウム感受性が低下している可能性がある［18］．
このモデルで，SERCA2a 遺伝子をアデノアソ

シエートウイルス 9 型ベクターでラット尾静脈か
ら導入すると，SERCA2a タンパクの発現レベル
は有意に回復し，この効果は数ヶ月持続した．こ
の時に心機能評価を行うと，下方にシフトした
ESPVR と下方に平行移動した VO2-PVA 関係直
線は，共に偽手術をしたコントロールとほぼ同様
のレベルに回復し，収縮性の酸素コストも小さく
なり偽手術をしたコントロールとほぼ同様の値を
示 し た．SERCA2a 遺 伝 子 の 導 入 に よ り，
SERCA2a タンパクの発現レベルをもとに戻し，
その機能を回復させることによって，容積過負荷
による慢性不全心の心機能を回復させることがで
きた［19］．
（C）トランスジェニックラットにおける
SERCA2a タンパク長期過剰発現による心力学
的・エネルギー学的性質の変化

これまで心力学的・エネルギー学的研究に使用
してきたウイスターラットの SERCA2a トランス
ジェニックラット（TG）を初めて作成し，
SERCA2a タンパク長期過剰発現による心力学
的・エネルギー学的性質の変化を 300bpm でペー
シングを行って検討した．SERCA2a TG は，Vet-
ter および Dillmann 博士から譲渡を受けたラッ
ト SERCA2a cDNA コンストラクト［11］を導入
した受精卵（自然科学研究機構生理学研究所平林，
富田博士により作成）から生まれたラットを交配
して作成した［12］．

SERCA2a TG の SERCA2a タンパク発現量と
リン酸化 PLB（p-PLB）と PLB の比率は，野生型

（WT）に比べて有意に増加していた．PLB タンパ
ク発現量は一部の SERCA2a TG で有意に減少し
ていたが，原因は不明である．

ESPVR は一部の TG で上方にシフトしていた
が，残りの TG では予測と反して WT と変わらな
かった．収縮機能は一部の TG では亢進していた
が，ほかの TG では変わらなかった．しかし，VO2-
PVA 関係直線の傾き（PVA の酸素コスト）は WT
に比べて有意に小さく，ATP の機械的仕事へのエ
ネルギー変換効率は良くなっていた［12］．一心拍
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あたりの心筋酸素消費量を示した VO2切片の値
は，やや増加傾向を示したのみであるが，1 分間あ
たりの心筋酸素消費量で示した興奮収縮連関にお
ける酸素消費量の値は，TG では予測通り WT に
比べて有意に大きい値を示した．このことは
SERCA2a タンパクの発現量が増えているのみな
らず，SERCA2a 機能が亢進していることを示し
ている［12］．総合的な収縮性の酸素コストは，300
bpm ペーシング下では，TG と WT で有意差はな
かった［12］．

次にカルシウム耐容能を調べるために，カルシ
ウム溶液の冠動脈注入を行い，ESPmLVVの変化を測
定した．カルシウム過負荷により ESPmLVVが下降
し始めた時のカルシウム濃度は，TG では有意に
高濃度を示し，カルシウム耐容能の亢進が認めら
れた［12］．

このことは，カルシウム過負荷状態で膨張した
ミトコンドリアが TG では認められなかったとい
う電顕的観察により，形態的にも確認された［12］．
（D）心不全モデル TGにおけるSERCA2a タ
ンパク長期発現による心力学的・エネルギー学的
性質の変化

正常な心機能を有する TG では，SERCA2a タ
ンパク長期発現による有益な効果はそれほど目覚
ましいものではなかった．そこで，SERCA2a タン
パク発現が抑制されている心不全モデル TG では
もう少し有益な効果が期待できるのではと考えて
心不全モデル TG での検討を進めた．対象とした
心不全モデルは，交感神経が過剰に働いた状態を
想定した β 刺激薬のイソプロテレノールを持続
的に作用させた求心性心肥大をともなう不全心モ
デルである．この不全心モデルについては，生体
位心，血液交叉灌流摘出心，心筋スライス標本な
どで詳細な研究結果を報告している［20―25］．

実験は，ミニオスモポンプを頸部に埋め込んで
イソプロテレノールを持続的に 1 週間（1w）と 4
週間投与して作成した心肥大不全心モデル

（4w）を対象とした．1 週間投与では代償性の心肥
大モデルなので収縮不全は示さないが，弛緩不全
を示すので 240bpm でペーシングを行った．4 週
間投与（WT-4w）では，弛緩不全のみならず

ESPVR は下方にシフトして収縮不全を呈する．
WT と TG で 6 群（WT Control，WT-1w，WT-

4w，TG Control，TG-1w，TG-4w）の心機能を比
較すると，ESPmLVVと PVAmLVVは共に WT-4w で
WT Control よりも有意に小さく，TG-4w では有
意に回復して WT Control と同じレベルの値を示
した．すなわち，収縮機能と機械的仕事量は WT-
4w で減少するが TG-4w ではそれらが正常に回
復したということである［13］．

驚いたことに，240bpm でペーシングを行うと，
WT-4w では各容積負荷における VO2-PVA 値は
ほかの群と比べて狭い範囲内に分布していたが，
VO2-PVA 関係直線は 6 群でほぼ同じ傾きと VO2

切片の値を示した（VO2-PVA 関係のロバスト
性！）．しかし，収縮性の酸素コストは，正常心で
は，TG と WT で有意差はなかったが，TG-4w
の不全心モデルでは，収縮性の酸素コストはほか
の群と比べて有意に小さい値を示した．これは単
位収縮性変化あたりの興奮収縮連関に要する酸素
消費量が少ないことを示しており，持続的な
SERCA2a タンパク発現の亢進がエネルギー学的
にみて有益に働いていることを示している［13］．

このメカニズムはまだわからないが，心筋の酸
素消費量より ATP 産生量が優勢を示しているこ
とが関係しているかもしれない．すなわち，
SERCA2a�PLB の比率の低下を示した WT-4w と
比較すると TG-4w は有意な増加を示しているが，
それ以外の群と比べると決して増加はしていな
い．ほぼ同じレベルである．SERCA2a�PLB の比
率が SERCA2a の活性を示すとすると，心筋の酸
素消費量は決して増加はしていないことを表す．
さらに，ミトコンドリアの ATP 産生酵素のミト
コンドリア転写因子 A（Mitochondrial Transcrip-
tion Factor A：TFAM）は，NCX1 で標準化した
比率を比較すると TG 群では全群で有意に大きな
値を示している［13］．従って，TG-4w でも ATP
の産生が有意に増加している可能性が高い（まだ
測定はしていないが）．以上から，TG-4w において
心筋の酸素消費量より ATP 産生量が優勢を示し
ていると推定される．ATP 濃度の増加に伴う拡散
速度の上昇なども関与しているかもしれない．
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この SERCA2a タンパク発現が抑制されている
心不全モデルでは弛緩機能も障害されている．原
子間力顕微鏡で垂直方向の心筋細胞のスティッフ
ネスを調べると WT-1w では上昇していた［26］．
これは残存するクロスブリッジの増加による

［26］．また，コラーゲン産生の増加も WT-1w，
WT-4w，TG-1w，TG-4w でみられ，TG にするこ
とによってコラーゲン産生の抑制は起こっていな
い．にもかかわらず，ロジスティック時定数で評
価した弛緩機能［27］は，TG-1w，TG-4w で改善
していた．これは，SERCA2a 機能の亢進によると
思われる．

以上の結果より，心不全モデル TG における長
期的 SERCA2a タンパク過剰発現の効果は正常心
TG に比べてより有益であると結論される．

（5）まとめ
左心室圧―容積関係ならびに 1 心拍あたりの心

筋酸素消費量と左心室圧―容積面積関係は，多様
なスケール（DNA から個体レベルまで）の，多様
な物理的過程（心筋細胞膜の脱分極，カルシウム
ハンドリング，クロスブリッジサイクリング，ミ
トコンドリアの酸化的リン酸化など）の心血管系
科学を統合する主要な枠組みであり続けると確信
している．

さらに，カルシウムハンドリングタンパクの中
でも【SERCA2a タンパクは，心臓が正常に拍動す
るための鍵を握る分子である】ということを我々
の研究によって心力学的・エネルギー学的見地か
ら明らかにすることができた．

（6）今後の展開
全心臓標本におけるカルシウムハンドリングの

直接計測とメカノエナジェティクスの同時計測，
心筋スライス標本におけるカルシウムハンドリン
グの直接計測とメカノエナジェティクスの同時計
測を成功させれば，機械的負荷状態と無負荷状態
のあらゆる負荷状態におけるカルシウム動態と心
臓の力学的・エネルギー学的性質の関係を明らか
にすることができる．

遺伝的カルシウムセンサー（GCaMP）のトラン

スジェニックラットはすでに作成できているの
で，いくつかの関門をクリアすればこれらの研究
の成功へとつながる可能性は高い．

また，SERCA2a と GCaMP のダブルトランス
ジェニックラットを作成すれば，SERCA2a の機
能をリアルタイムのカルシウム動態としてとらえ
ることも可能である．若手の共同研究者達の活躍
を心から期待するものである．

研究の継承と発展を！
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