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要     旨                                       

[背景と目的] ベプリジルは上室および心室頻脈性不整脈等の広範囲な使用適応を持つ抗不整脈薬であ

る。最近の研究により、ベプリジルは短期的服用と長期的服用により異なる時間経過をもって抗不整脈

作用が発揮されることが知られるようになった。持続性心房細動に対してベプリジルを長期間使用した

研究では（J-BAF study）ベプリジルの短期作用では説明されない何らかの付加的作用によって心房細

動を終止することが示された。このことはベプリジルが心臓電気薬理学上、未知の慢性効果を有するこ

とを示唆する。以上の背景に基づき、本研究ではベプリジルが抗不整脈薬として心筋細胞の膜電流に対

して長期的な電気生理学的修飾作用を発揮するという仮説を立てた。内向き整流カリウムイオン（K+）

チャネルは、心房細動心筋における電気的リモデリングの中で主要なイオンチャネルであるため、新生

ラット心筋細胞の同イオンチャネル電流（IK1）に対するベプリジルの短期的作用と長期的作用を比較し、

ベプリジルがいかにして長期間持続する心房細動を洞調律化するかに関する電気薬理学的機序を明ら

かにすることを本研究の目的とした。                              
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[方法] 新生ラット心筋細胞は生後 1〜3 日齢の Wistar ラット心より酵素法によって単離した。単離さ

れた心筋細胞は、95％ O2-5％ CO2インキュベーター（37℃）内で 10％FBS、100 units/ml ペニシリ

ンおよび 100 μg/ ml ストレプトマイシン加 Dulbecco’s modified Eagle’s medium（DMEM）で培養し

た。全細胞パッチクランプ法によって IK1 電流を記録した。また、ベプリジルの長期作用は同培養液中

にベプリジルを 24 時間添加した心筋細胞を用いて評価した。                   

[結果] 1）ベプリジルは短期的効果として用量依存的に IK1を抑制した（IC50: 17 µM）。2）カルモジュ

リン阻害剤（W-7）およびカルモジュリンキナーゼ II 阻害薬（KN93）は IK1 に対し短期効果として何

らかの作用も及ぼさなかった。3）ベプリジル加培養液で 24 時間培養した心筋細胞の IK1はベプリジル

の用量に依存して減少した（IC50: 2.7 µM）4）W-7 および KN93 は長期作用として心筋細胞の IK1を減

少させた。5）ベプリジル（1 µM）、 W-7（10 µM）、及びベプリジル（1 µM）加 W-7（10 µM）の３

群の心筋細胞の IK1は対照群に比べ 24 時間で同等に減少した。                   

[考察] 抗不整脈薬ベプリジルは短期的作用（5 min）を持って IK1 を阻害するのみならず、長期的作用

（24 h）により IK1 密度を抑制することを本研究は明らかにした。また IK1 を阻害する薬剤の効力は、

50%抑制濃度を用いて比較した場合では長期的効果は短期的効果よりも約 6倍強いことも明らかにした。

カルモジュリン阻害剤（W-7）、及びカルモジュリンキナーゼ型 II の阻害剤（KN93）を併用した検討に

より、心筋細胞での IK1 の発現制御にカルモジュリンキナーゼが何らかの機能を担うことが示された。

更に、ベプリジルの長期的な薬理作用の機序としてそのカルモジュリン拮抗作用がその主体であること

を示した。心房細動心房筋細胞では IK1 電流が過剰発現し、その結果として不応期の短縮が生じている

が（電気的リモデリング）、ベプリジルは長期的に IK1を抑制し心房細動心筋の不整脈基質を改善するこ

とで持続性心房細動の洞調律化に寄与するという、ベプリジルの新規薬理作用を本研究は明らかにした。 

[結語] ラット心筋細胞を用いた電気薬理学的検討で、抗不整脈薬ベプリジルは短期的作用よりも強力な

長期的作用で IK1 を阻害することを明らかにした。また心筋細胞における IK1 チャネルの発現制御にカ

ルモジュリンキナーゼ II 経路が関わることも示した。本研究によりベプリジルのこれまで未知の抗不整

脈薬理作用が解明され、この結果は心房細動の発症と持続の機序の一端を明らかにすると共に心房細動

の長期的治療戦略に有益な情報となると考えられる。                       






