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    学位論文題名

Histamlne Hl-receptor-mediated increase in the Ca2十

    transient withoutachange in the Ca2十十current

  in electrically stimulated guinea plgatrialmyOCyteS

    （モルモット単離心房筋細胞を用いたヒスタミンH1―受容体刺激

    による細胞内Ca2十動態と膜電流の変化における検討）

学位論文内容の要旨

  多くの哺乳動物の心臓において、his tamineは心筋収縮力増強作用を示す事が

知られているが、その作用を介するhistamme受容体サプタイプには種差がみら

れ、また心筋の部位によっても違いが認められている。モルモットにおいては、

mstam血eの陽性変力作用は、心室筋においては主にH2－受容体が関与するが、心

房筋においてはH1－受容体のみを介して惹起される。

  H2一受容体刺激による陽性変力作用は、ロ一受容体刺激の場合と同様に

adenyla絶cyclaSeの活性化により生じた細胞内cyChcAMPの増加によって、L型

Ca2十チャネルがりン酸化され細胞内へのCa2十流入が増加し、また筋小胞体の

phosphol細banのりン酸化の結果、筋小胞体へのCa2十取り込み増加によるCa2十

放出量の増加を引き起こすことが、その作用機序とされている。一方、H1―受容

体を介した陽性変力作用に関与している細胞内情報伝達機構については、未だ

に解明されておらず、心筋細胞内でH1‐受容体刺激によってイノシトールリン酸

化代謝回転が亢進することや、cyclicGMP産生量が増加することが知られている

が、これまでの報告では、これらの機構では、その陽性変力作用を説明できな

いとされている。モルモット左心房標本においては、hisほmineの陽性変力作用

は、活動電位幅の延長を伴うこと、そして持続的な心筋力増加がmhydropydd血e

Ca2十チャネル拮抗薬によって消失することから、H1‐受容体刺激による陽性変

力作用の発現には、活動電位幅延長作用の結果として、Ca2十チャネルより流入

するCa2十量の増加が関与すると推測された。

  本研究ではhistamineH1―受容体を介する心筋の陽性変力作用を、より詳細に解

明すべく、モルモット単離心房筋細胞を用いて、細胞内カルシウム動態を示す

Ca2十トランジェントおよび膜電流の変化を検討した。

  モルモットの心臓を摘出し、Langendor薑If装置にて潅流し、collagenaSe処置によ
り、心房筋から単離細胞を得た。単離した心房筋細胞にIn（b1/AMを負荷し、一

波長励起二波長測光での螢光強度比を測定して細胞内Ca2十濃度を算出した。ま



た ノ ヽ ッ チ ク ラ ン プ 法 を 用 い て 活 動 電 位 、 膜 電 流 を 測 定 し た 。
  モルモット単離心房筋細胞を0.5Hzで電気的に駆動した時、his tamine及び
lsoproterenolは、濃度依存性にCa2十トランジェントを増加した。しかしながら、
histamineにより引き起こされるCa2十トランジェントの増加は、isoproterenolの
それの約50％に満たなかった。mstamineにより引き起こされるCa2十トランジェ
ントの増加は、histamineH1‐受容体拮抗薬であるchlo甲heniramineでは有意に抑
制されたが、H2ー受容体拮抗薬であるcimetimneでは影響されなかった。このこ
とは、mstamineのCa2十トランジェントの増強作用は、H1－受容体を介している
ことが示唆された。
  L型Ca2十チャネル拮抗薬であるmf甜ipineを前処置すると、このmstamineによ
り惹起されるCa2十トランジェントの増加は，ほぽ完全に消失した。筋小胞体
Ca2十ATPaSe阻害薬であるcyclopiaZonicacidでの前処置では、mstamineの作用に
は影響を及ぼさなかった。すなわち、H1・受容体刺激による心筋細胞のCa2十ト
ランジェントの増加は、筋小胞体に蓄積されたCa2十の放出によるものではなく、
細 胞 外 か ら の Ca2十 流 入 に よ る も の で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。

  バッチクランプ法における電流固定法を用いて電気刺激を与えた際の活動電
位波形をみると、histamineとisoproterenolは両者とも、心房筋細胞において活動
電位幅を延長した。C02十あるいはnifedipine存在下でCa2十電流を消失させて活
動電位の変化を観察すると、isoproteren01による活動電位幅の延長効果は認めら
れず、むしろ活動電位幅短縮作用が認められた。しかしながら、histamineでは
活動電位幅延長作用はこのような状況下でも認められた。またhis觚ineによる
活動電位幅の延長作用は、cMoやhemramineにより消失した。すなわち、mstamine
はH1―受容体を介して、活動電位幅を延長するが、その延長作用はL型Ca2十チ
ヤネルの活性化によるものではないと考えられる。
  電位固定法においては、細胞外のK十イオンをCs，イオンに置換し、－40mVか
ら・10mVの脱分極刺激を与え、L型Ca2十電流のみを単離してみると、
1sopro他renolでは著明な増強効果をもたらしたが、histamineでは有意な効果を示
さなかった。
  さらにランブ・バルス法により、histamine感受性の電流の特性を検討したと
ころ、内向整流性電流であり、その逆転電位はK十の平衡電位の極めて近似して
いた。このことから、histamineはL型Ca2十電流を増強させることによるのでは
なく、K十電流を抑制することにより活動電位を延長させることが明らかになっ
た。
  以上の結果から、モルモット心房筋細胞においては、mstamineはH1一受容体を
介して、外向K゙ 電流を抑制することにより活動電位幅を延長させ、その結果と
してL型Ca2十チャネルを介して流入するCa2十量が増加することで、細胞内Ca2十
濃度を増加させるものと結諭される。この細胞内Ca2十濃度の上昇がH1一受容体
刺激 によ る心筋 収縮 力増加 に関 与擂る もの であろ うと 推測さ れる 。



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

Histamine Hl-receptor-mediated increase in the Ca2十

    transient withoutachange in the Ca2十 十 current

  in electrically stimulated guinea plgatrialmyOCyteS

    （モルモット単離心房筋細胞を用いたヒスタミンH1―受容体刺激

    に よ る 細 胞 内 Ca2十 動 態 と 膜 電流 の 変化 にお け る検 討）

  多くの哺乳動物の心臓において、hista亅1血1eは心筋収縮力増強作用を示す事が知られ

ているが、その作用を介するhistanmie受容体サブタイプには種差がみられ、また心筋

の部位によっても違いが認められている。モルモッ卜においては、his tanlineの陽性変

力作用は心室筋においては主にH2―受容体が関与するが、心房筋においてはHl一受容体

のみを介して惹起される。H2一受容体刺激による陽性変力作用は、その作用機序がほば

解明されている。一方、Hl―受容体を介した陽性変力作用に関与している細胞内情報伝

達機構については、未だに解明されていない。

  本研究の目的ははhista亅mne Hl―受容体を介する心筋の陽性変力作用を、より詳細に

解明することにあり、モルモット単離心房筋細胞を用いて細胞内カルシウム動態を示す

Ca2+卜ランジェン卜および膜電流の変化を検討した。

  実験方法は、モルモットの心臓をLaiigenclorff装置にて潅流しcoLlagenase処置して

心房筋から得られた単離細胞を用いた。単離した心房筋細胞にIndoー1/AMを負荷し、

一波長励起ニ波長測光での螢光強度比を測定して細胞内Ca2十濃度を算出し、またバッ

チクランブ法を用いて活動電位、膜電流を測定した。

  結果：モルモッ卜単離心房筋細胞を0.5Hzで電気的に駆動した時、histamine及び

isoprote renolは、濃度依存性にCa2十トランジェン卜を増加した。しかし、his t祉nine

により引き起こされるCa2十トランジェントの増加は、isoproterenolのそれの約50％

に満たなかった。his ta亅11uleにより引き起こされるCa2十トランジェントの増加は、

histanmle Hl一受容体拮抗薬であるchlorplle niramuieでは有意に抑制されたが、H2

―受容体拮抗薬であるcime ticluieでは影響されなかった。このことはhis tanrineのCa2

十卜ランジェントの増強作用がHl一受容体を介していることを示唆するものであった。
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  L型Ca2+チャネル拮抗薬であるnife clipLIleで前処置すると、histam_ineにより惹起さ

れるCa2+トランジェントの増加は、ほぽ完全に消失した。筋小胞体Ca2十ATPase阻

害薬であるCyC工opiazonic aciclでの前処置では、hist amineの作用には影響を及ぼさなかっ

た。すなわち、Hl一受容体刺激による心筋細胞のCa2十トランジェントの増加は、筋小

胞体に蓄積されたCa2十の放出によるものではなく、細胞外からのCa2十流入によるもの

であることが示唆された。

  パッチクランブ法における電流固定法を用いて電気刺激を与えた際の活動電位波形～

の検討では、hist甜11neとisoproterenolは両者とも心房筋細胞の活動電位幅を延長した。

C02+あるいはnifeclipine存在下でCa2十電流を消失させて活動電位の変化を観察すると、

isoproterenol(こよる活動電位幅の延長効果はみられず、むしろ活動電位幅短縮作用が

認められた。しかし、his tammeでは活動電位幅延長作用はこのような状況下でも認め

られた。またhistarniI也による活動電位幅の延長作用は、chlorphentramineにより消失

した。すなオ）ち、hist甜11neはH1一受容体を介して活動電位幅を延長するが、その延長

作 用 は L型 Ca2十 チ ャ ネ ル の 活 性 化 に よ る も の で は な い と考 え ら れ た 。

    電位固定法で細胞外のK十イオンをCs－イオンに置換し、―40mVから―10mVの脱

分極刺激を与えL型Ca2十電流のみを単離すると、isoproterenolでは著明な増強効果を

もたらしたが、histmneでは有意な効果を示さなかった。ランプ・バルス法により、

hista亅1血1e感受性の電流の特性の検討では、内向整流性電流となっており、その逆転電

位はIく十の平衡電位の極めて近似していた。このことから、histamineが活動電位を延

長させる機序はL型Ca2十電流を増強させることによるのではなく、K十電流を抑制する

ことによりことが明らかになった。

  以上の結果から、モルモット心房筋細胞においては、histammeはH1一受容体を介し

て、外向Iく十電流を抑制することにより活動電位幅を延長させ、その結果としてL型

Ca2十チャネルを介して流入するCa2十量が増加することで、細胞内Ca2十濃度を増加さ

せるものと考察され、この細胞内Ca2十濃度の上昇がH1―受容体刺激による心筋収縮力

増加に関与するものであろうと結諭した。

学位論文の公開発表に際して、副査の安田教授からはH1一受容体を介する陽性変力作

用を強心剤として臨床的応用の可能性は、他の強心剤との効果の差はどうなのか、副査

の菅野教授からは、ヒ卜心筋でのHl一受容体存在の可能性について、またH1一受容体が

収縮力以外の面でIくchannelを介して心臓に影響を与えている可能性はあるか、循環器

内科佐久間博士からは、心房組織でのtwitchtensionの幅がヒスタミン刺激で延びるこ

との、Ca2十感受性あるいはC一l血1eseとの関係はどうか、さらには主査の北畠教授から

は今回得られた知見に基ずく臨床への具体的な応用、発展性について等の質問があった

が、申請者は豊富な実験結果と、蓄積された学識をでもって、誠実に、かつ概ね適切に

回答し得た。

  ヒスタミンHl一受容体刺激による細胞内Ca2十動態と膜電流の変化を明らかにし、

H1一受容体刺激による心筋収縮力増加の情報伝達系経路を考察した本研究は、臨床にお

いても、開心術における心筋保護や周術期の不整脈治療、新しい強心薬の開発等に、新



たな重要な示唆を設定するものと評価できる。

審査員一同は、申請者の豊富な学識に併せて、本研究が関連領域研究の進展に与える

成果を評価し、申請者が博士（医学）を受けるのに充分な資格を有するものと判断した。


