
Ⅰ．はじめに

　カルシウム・カルモジュリン（Ca2+/CaM）依存性プロテインキナーゼⅡ（CaMKⅡ）は，心不全や不整
脈を引き起こす重要な細胞内リン酸化酵素である 1）～ 3）．CaMKⅡは，心肥大関連遺伝子や炎症誘発遺
伝子の転写因子，細胞死を導くミトコンドリア Ca2+ユニポーターを活性化することにより，心肥大か
ら心不全への非代償性変化にかかわる心不全シグナル分子であることに加え，イオンチャネルの機能異
常を引き起こし，早期・遅延後脱分極（EAD/DAD）の発生を促す催不整脈シグナル分子である 1）～ 3）．
CaMKⅡ阻害によってもたらされる抗不整脈効果は様々な実験モデルで示され，CaMKⅡは肥大心・不
全心などの心臓疾患のみならず，QT延長症候群（LQTS）やカテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）
などの遺伝性不整脈疾患の病態においても，重要な役割を果たすことが示唆されている．

Ⅱ．CaMKⅡ活性化機構

　CaMKⅡの活性化機構 1）～ 3）を図に示す．細胞内 Ca2+濃度が増加すると，Ca2+は CaMと結合する．
CaMKⅡは，Ca2+/CaMと結合することによって活性化される．活性化された CaMKⅡは 2つの特徴を
有する．1つ目は，CaMKⅡ自身がリン酸化（自己リン酸化）もしくは酸化されやすくなることである．
自己リン酸化 CaMKⅡや酸化 CaMKⅡは，たとえ Ca2+/CaM解離しても，その活性は維持される（自律
的な CaMKⅡの活性化）．細胞内 Ca2+動態異常や酸化ストレスの増加は，CaMKⅡの活性を持続させ，
Ca2+依存性シグナルから Ca2+非依存性シグナルへと転換する．もう 1つの特徴は，CaMKⅡが活性化
されると，CaMとの結合親和性が 1000倍増大することである（CaM trapping）4）．その結果，細胞内
Ca2+濃度が低下しても，CaMKⅡ活性は高いレベルで維持される．しかし，CaMKⅡ結合 CaMと free 
CaMとは平衡関係にあることから，free CaM濃度が減少すれば，CaMKⅡからの解離が促進される

（CaM untrapping）．W-7などの CaM阻害剤は，CaM untrappingを促すことで CaMKⅡ抑制作用を発
揮すると考えられている 5）．

Ⅲ．CaMKⅡは EAD/DADの発生に必要とされるシグナル分子

　Ca2+制御蛋白のリン酸化は，心筋収縮・拡張機能を調節する重要な制御機構である．しかし，CaMK
Ⅱの活性が過度に亢進し，その標的である Ca2+制御蛋白が過リン酸化状態になると，機能異常が引き
起こされる．CaMKⅡによる L型 Ca2+ チャネル，筋小胞体 Ca2+ 放出チャネル・リアノジン受容体

（RyR2），Na+チャネルの過リン酸化に伴う機能異常が，EAD/DADの発生に寄与する 1）, 2）．L型Ca2+チャ
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ネルが CaMKⅡにより過リン酸化されるとそのチャネル活性が亢進し，チャネルの開口確率が増加す
る．通常，活動電位第 2相において L型 Ca2+チャネルは不活性化されているが，CaMKⅡにより過リ
ン酸化状態にある場合，不活化からの再開口が生じやすくなる．活動電位持続時間が延長する状況下で
は，膜電位が第 2相に留まる時間が延長するので，EADがより惹起されやすくなる．CaMKⅡによる
RyR2の過リン酸化は，筋小胞体から Ca2+の自然漏出を引き起こす．その結果，筋小胞体 Ca2+含量が
低下し心収縮力を減弱させるのみならず，拡張期の細胞内 Ca2+過負荷と Na+-Ca2+交換機構の働きによ
り，DADが誘発されやすくなる．Na+チャネルでは，CaMKⅡの過リン酸化により遅延 Na+電流が増
加する．遅延 Na+電流は催不整脈電流で，その増加は再分極遅延を引き起こし，EADが惹起されやす
くなる．また，遅延 Na+電流の増加に伴う細胞内 Na+蓄積は，Na+-Ca2+交換機構を介して細胞内 Ca2+

負荷を増やし，DADが発生しやすくなる．

Ⅳ．CaMKⅡ阻害が抗不整脈効果を発揮する疾患

　薬理学的または遺伝学的 CaMKⅡ阻害が，不整脈の抑制・予防に有用であることが示された疾患・
実験モデルを表にまとめた．ヒト不全心から単離された心室筋細胞の Ca2+イメージング解析によると，

図　CaMKⅡの活性化機構
CaMKⅡは，触媒ドメイン（青），調節ドメイン（赤），および会合ドメイン（緑）からなるモノマーが会
合ドメインを介し結合し，リング様に形成される．Ca2+/CaM複合体（黄）が調節ドメインに結合する
と自己抑制が解除され，CaMKⅡが活性化される（Ca2+/CaM依存性活性化）．調節ドメインには，自
己リン酸化部位（T287）と酸化部位（M281と M282）が存在する．自己リン酸化 CaMKⅡと酸化 CaMKⅡ
が，心不全や不整脈を引き起こす病態シグナル分子として働く．詳細は本文参照．
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CaMKⅡ阻害薬 KN-93は，RyR2からの拡張期 Ca2+漏出を減少させることで，Ca2+スパークの発生頻度
が低下，筋小胞体 Ca2+含量が回復した 6）．心筋切除術が施行された肥大症心筋症患者の組織や単離心
室筋細胞を用いて行われた研究にて，CaMKⅡ活性の亢進や遅延 Na+電流の増加が，拡張不全や不整
脈の発生に重要な役割を果たすことが明らかにされた 7）．マウスモデルを用いた研究では，梗塞後心室
リモデリングの形成が遺伝学的 CaMKⅡ阻害によって抑制されること 8），不全心の特徴とされる再分
極異常が CaMKⅡ阻害ペプチド AC3-Iによって是正されること 9）が報告された．肥大心・不全心のみ
ならず，CPVTや先天性 LQTSなどの遺伝性不整脈疾患，薬剤誘発性 TdPのモデル動物でも，CaMK
Ⅱ阻害の抗不整脈作用が示されている．CPVTの実験モデルである RyR2R4496C/+ノックインマウスの単
離心室筋細胞，RyR2ミスセンス変異 E2311Dをもつ CPVT患者から作成された iPS細胞由来心筋細胞
の活動電位波形記録にて，高頻度に発生する DADが CaMKⅡ阻害薬 KN-93によって抑制された 10）,　11）．
LQT8（Timothy症候群）を引き起こす CACNA1C変異（G406R）を遺伝子導入して作成されたラット心室
筋細胞モデルにおいて，CaMKⅡ阻害ペプチド AC3-Iは，L型 Ca2+チャネルの機能異常を軽減，活動電
位波形を正常化し，後脱分極の発生が消失した 12）．KCNH2変異（G628S）を過剰発現させた LQT2家兎
モデルの単離心室筋細胞，薬剤誘発性 TdPの摘出灌流心モデルで記録される EADや膜電位振動は，
CaMKⅡ阻害薬 KN-93によって抑制された 13）, 14）．LQTSに類似した電気生理学的特徴を呈する家兎完
全房室ブロックモデルと植込み型除細動器の埋め込みを組み合わせて作成された心室細動ストームモデ

表　CaMKⅡ阻害の抗不整脈効果が示されている疾患

　　　　　　　　疾患と実験モデル 文献

肥大心・不全心

末期心不全患者の心筋組織・単離心室筋細胞 　　Sossalla et al.6）

肥大型心筋症患者の切除心筋組織・単離心室筋細胞 　　Coppini et al.7）

冠動脈結紮によるマウス梗塞後心不全モデル 　　Zhang et al.8）

大動脈縮窄によるマウス圧負荷心不全モデル 　　Toischer et al.9）

大動脈縮窄と大動脈弁閉鎖不全による家兎心不全モデル 　　Ai et al.26）

CPVT
RyR2R4496C/+ ノックインマウス 　　Liu et al.10）

CPVT 患者（RyR2 E2311D）のiPS 細胞由来心筋細胞 　　Di Pasquale et al.11）

QT 延長症候群

Timothy 症候群のラット心室筋細胞モデル（CACNA1C G406R） 　　Thiel et al.12）

LQTS2 の遺伝子改変家兎（KCNH2 G628S） 　　Terentyev et al.13）

薬剤性 TdPの家兎灌流心モデル（Ⅲ群抗不整脈薬） 　　Anderson et al.14）

完全房室ブロックと ICDを組み合わせたVFストーム家兎モデル 　　Tsuji et al.15）

心房細動

慢性心房細動患者の右心耳から単離された組織・心房筋細胞 　　Voigt et al.16）

転写因子CREMを過剰発現させた遺伝子改変マウス 　　Li et al.18）

アンジオテンシンⅡ持続注入によるマウス心房細動モデル 　　Purohit et al.19）

CPVT：カテコラミン誘発性多型性心室頻拍，iPS：人工多能性幹細胞，TdP：Torsade de Pointes，

ICD：植込み型除細動器，VF：心室細動
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ルでは，その心室筋の CaMKⅡ活性が著しく亢進し，Ca2+制御蛋白に際立ったリン酸化変化が生じて
いることが観察された．このモデル動物に CaM阻害薬 W7を投与し CaMKⅡ活性が低下すると，不整
脈の発生が抑制されるとともに，心室細動ストームに伴う心機能悪化が改善されることが示された 15）．
CaMKⅡは，心室不整脈のみならず，心房細動（AF）の治療標的でもある．慢性 AF患者の右心耳から
単離された心房筋細胞の活動電位記録にて，高頻度に発生する DADが KN-93によって抑制されること
が示された 16）転写因子 CREM（cAMP-response element modulator）を心臓特異的に強発現させた遺伝
子改変マウスは，心房拡大や伝導障害，Ca2+制御異常を示し，期外収縮，発作性 AFから持続性 AFに
自然進展する特徴を有する 17）．このマウスモデルに，RyR2の CaMKⅡリン酸化部位をセリンからアラ
ニンに置換した遺伝子改変マウス（RyR2 S2814A）を交配させると，その子孫では，基質が改善し心房不
整脈の進行という表現型が完全になくなることが報告された 18）．また，野生型マウスにアンジオテン
シンⅡを持続投与すると，高頻度ペーシングによって AFが誘発されやすくなるが，CaMKⅡ酸化部位

（M281と M282）をバリンに置換した遺伝子改変マウス，酸化 CaMKⅡの活性を低下させた遺伝子改変
マウスでは，AFの誘発率が著しく低下することが示された 19）．

Ⅴ．CaMKⅡ活性を低下させる治療戦略

　心臓特異的 CaMKⅡ阻害薬は，いまだ開発されておらず，CaMKⅡ活性の低下を試みる治療戦略が
提案されている 20）, 21）．心臓突然死を減少させることが証明されている心不全治療薬β遮断薬，アンジ
オテンシン変換酵素阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，スピノロラクトンには，細胞内 Ca2+

過負荷や活性酸素種産生を軽減することによって，CaMKⅡ活性を低下させる作用があると考えられて
いる．これらの心不全治療薬には急性の抗不整脈作用はないが，CaMKⅡ活性を低下させる薬理作用を
有し，心臓突然死の減少に貢献していることが示唆される．
　CaMKⅡには，ポジティブフィードバック効果があり，その活性は高いレベルで維持される 2）．
CaMKⅡ活性亢進による RyR2や Na+チャネルの機能異常は，細胞内 Ca2+過負荷を招くことで自己リ
ン酸化 CaMKⅡが増加し，その活性はさらに亢進する．したがって，遅延 Na+電流遮断作用や RyR2
安定化作用を有する薬剤には，過度な CaMKⅡ活性を軽減させる作用があると考えられる．悪性高熱
症の治療薬ダントロレン，治験薬 JTV519，β遮断薬カルベジロールには，RyR2安定化作用がある．
抗狭心症治療薬 ranolazineには遅延 Na+電流遮断作用があり，その有用性が広く知られている 22）．選
択的遅延 Na+電流遮断薬 eleclazine（GS-6615）が開発され，欧米で臨床治験が進行している．近年，遅
延 Na+電流阻害薬は新しい抗不整脈薬として注目されているが，本邦では，いずれも利用することがで
きない．また，リドカインの適量投与により，遅延 Na+電流を選択的に抑制することができる 23）．こ
のように，先天性 LQTSのみならず 24），不全心や肥大心の治療薬として，古典的な IB群抗不整脈薬の
価値が見直されることが予想される．
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