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 要 旨   

目的：エタノール（EtOH）は、急性陰性変力効果と催不整脈効果を持つ。しかし、その機序はほと

んど分かっていない。筋小胞体（SR）からの Ca2+漏出が、収縮性の低下と不整脈の重要な機序とし

て考えられている。Ca2+漏出は酸化ストレスと Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼⅡ

（CaMKⅡ）で誘発される。このことから、本研究は心房および心室筋細胞を使用して興奮-収縮連

関に対する急性 EtOH曝露の影響について検討した。 

 

方法：単離したマウス心房（mAC）および心室筋細胞（mVC）、ヒト心房筋細胞（hAC）を用いた。ま

た、一部の実験では、NOX2 欠損マウス（gp91phox-/-）と CaMKⅡMet281/282Val（酸化抵抗性）変異

マウスを使用した。Fluo-4AM を使い、Ca2+は落射蛍光顕微鏡で、Ca2+スパークは共焦点レーザー

スキャン顕微鏡で解析した。ROSの産生は、CM-H2DCFDAを使用して測定した。心筋の収縮は、

ヒト右心耳から筋標本を調製し、電気刺激による収縮を測定した。 

 

結果：hAC および mVC で、EtOH 処置（3-6%）は急性陰性変力効果と陽性弛緩効果を生じた。こ

れと一致して、Ca2+画像は Ca2+トランジェント振幅の低下と SERCA2a［心筋筋小胞体カルシウム

ATPase］活性は増加を示し、一方、筋フィラメントの Ca2+感受性は低下した。Ca2+スパークの測定で

検討した SRからの Ca2+漏出で、EtOHは hAC で処置濃度に依存して、著しい Ca2+漏出を誘発し

た。また、mVC で EtOH は、催不整脈性の Ca2+ウェーブを 5 倍に上昇した。EtOH で増加した SR

の Ca2+漏出の結果として、遅延後脱分極は EtOH によって増加した。EtOH 処置細胞では、ROS

ストレスが増加し、ROS 捕獲剤 N-アセチルシスティンで EtOH による陰性変力効果と陽性弛緩効

果は阻止された。NADPH酸化酵素 2（NOX2）［心筋細胞の主要な ROS産生源］欠損マウスmVC

で、EtOH による Ca2+漏出は消失した。また、CaMKII 酸化抵抗性変異マウス mVC で、EtOH によ

る Ca2+漏出は認められなかった。 

 

結論：本研究の結果は、これまでで初めて、急性 EtOH曝露は SRから強い Ca2+漏出を誘発し、興

奮-収縮連関を変化させることを示した。EtOHの急性陰性変力効果は、収縮期 Ca2+遊離の低下に

よるものである。NOX2 を介した ROS 産生と CaMKII の酸化的活性化が重要な役割を果たしてお

り、この機序が、EtOHの催不整脈および陰性変力効果に関与していて、CaMKIIが有効な治療標

的となると考えられる。 
 


