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学 位 論 文 要 旨 

Enhancing effects of salicylate on quinidine-induced block of human wild type and 

LQT3 related mutant cardiac Na+ channels 

（ヒト野生型およびLQT3型変異Na+チャネルにおけるquinidine-induced blockのサリチル

酸の増強効果） 

 

モルモット心室筋細胞でサリチル酸がキニジンによるNa+電流阻害作用を増強させるこ

とが報告されているが、その効果がNa+チャネルα subunitの状態/電位依存性や組織特異

性を有するか不明である。また、Long QT syndrome type 3（以下LQT3型と略す）の変異型

Na+チャネル（delta KPQ）においても、サリチル酸がNa+電流阻害作用の増強効果を示すか

不明である。 

本研究では、1)異なった組織の野生型Na+チャネルαsubunitを用いてサリチル酸がキニ

ジンによるNa+電流阻害を増強するか否かを検討し、2)野生型Na+チャネルと変異型Na+チャ

ネルにおけるサリチル酸のNa+電流阻害作用の増強効果を比較検討することとした。 

 

方 法 

 野生型Na+チャネルαsubunitとしてヒト心筋型（hH1）およびヒト骨格筋型（hSkM1）を、

変異型Na+チャネルαsubunitとしてLQT3型（delta KPQ）をCOS7細胞に遺伝子導入し、ホー

ルセルパッチクランプ法によりNa+電流阻害作用を測定した。Holding Potential(以下HP

と略す）は、-100 mVと-140 mVの2種類を設定した。また、キニジンの濃度-阻害反応曲線

からIC50とHill係数を算出し、Na+チャネルの不活性化過程における薬剤の影響を調べるた

めに不活性化曲線を記録した。Na+チャネル阻害薬としては抗不整脈薬キニジンを0.6 μM

から30 μMまで使用した。増強効果で用いたサリチル酸濃度は1 mMとし、サリチル酸1 mM

単独ではNa+電流を阻害しないことを確認した。 

 

結 果 

 hH1を用いたTonic blockにおいて、HP=-100 mVではサリチル酸1mMはNa+電流阻害作用を

有意に増強し、HP=-140 mVでは増強しなかった。また、サリチル酸1 mM存在下では、HP=-100 

mVでIC50が減少したが、HP=-140 mVではIC50に大きな変化が認められなかった。hH1の不活

性化曲線では、サリチル酸はslope factorを変化させず過分極方向にシフトさせた。また、

hSkM1においてもhH1と同様な結果が得られた。以上より、サリチル酸は不活性化状態にあ
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るNa+チャネルαsubunitへのキニジンの親和性を高め、その作用は組織特異性を有さない

ものと考えられた。 

また、hH1を用いたUse dependent block（以下、UDBと略す）は、Tonic blockの結果と

同様に、サリチル酸1 mMはHP=-100 mVではNa+電流阻害作用を有意に増強したが、HP=-140 mV

では増強しなかった。これは、hSkM1でも同様な結果であった。このことから、サリチル酸

はNa+チャネルαsubunitの組織特異性に関わらずキニジンによるNa+電流のUDBを増強する

ことが示唆された。 

さらに、delta KPQに対するサリチル酸の増強効果をHP=-100 mVにおいて調べた結果、

Tonic blockおよびUDBにおいて、ピーク電流および定常状態電流ともに有意に増強効果が

示された。また、UDBにおいてもピーク電流および定常状態電流においてサリチル酸の増強

効果が認められたが、Tonic blockおよびUDBともに、ピーク電流よりも定常状態電流にお

いて増強効果がより強かった。 

 

考 察 

 本研究では野生型および変異型Na+チャネルαsubunitをCOS7細胞に遺伝子導入し、サリ

チル酸によるNa+電流阻害作用の増強効果について検討した。その結果、増強効果はNa+チ

ャネルの組織特異性を問わず電位依存性を示し、Na+チャネルαsubunitの不活性化状態に

あるキニジンの結合の親和性を増加させることが示唆された。さらに、サリチル酸は変異

型Na+チャネルのピークおよび定常状態電流のTonic blockおよびUDBをともに有意に増強

させ、ピーク電流よりも定常状態電流で大きな効果を示した。これは、変異型Na+チャネル

の定常状態電流では不活性化状態からのre-open電流を含んでおり、サリチル酸存在下では

キニジンと結合した不活性化Na+チャネルが増加した結果、変異型Na+チャネルの定常状態

電流を減少していると考えられた。 

サリチル酸は抗血小板薬として臨床使用されているが、その作用と別に抗不整脈薬の薬

理作用を増強する効果も明らかになった。本研究では、重篤で致死性の高い不整脈を呈す

るLQT3型変異チャネルに対するサリチル酸の増強効果も初めて確認されたことより、不整

脈の新しい治療法を構築することが期待される。 

 

結 論 

 サリチル酸は不活性化状態のNa+チャネルαsubunitにおけるキニジンの親和性を増加さ

せることでキニジンによって引き起こされるNa+電流阻害作用を増強することが明らかに

なった。 


