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総　　説

カルシウムハンドリングの変調がもたらす虚血再灌流障害
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抄　　録

虚血再灌流障害は，急性心筋梗塞に対する再灌流療法後など虚血に陥っていた臓器に血流が再開した

時，かえって組織傷害が増悪するパラドックスな現象のことを言う．虚血再灌流後の心筋では，収縮帯

壊死が特徴的な病理組織所見として認められ，心筋細胞の過収縮が再灌流障害の重要因子だと考えられ

てきたが，細胞死に至る機序は十分解明されてない．細胞内へのカルシウム（Ca2＋）の流入は虚血中か

ら起こるが，再灌流後一気に加速する．細胞内Ca2＋の過負荷は，心筋の過収縮やカルパイン活性化に

よってサルコレンマの破綻を引き起こす．一方，ミトコンドリアのCa2＋過負荷はミトコンドリア膜透過

性遷移孔（mPTP）を開口し細胞死へと誘導する．最近，筋小胞体からミトコンドリアへ，マイクロド

メインを介してCa2＋過負荷が伝達されることが証明された．再灌流後細胞内に大量に流入したCa2＋が筋

小胞体を介してミトコンドリアのCa2＋過負荷を引き起こし，mPTPを開口させる．心筋の虚血再灌流障

害にはCa2＋ハンドリングの変調が大きく関与しているようだ．

キーワード：虚血再灌流障害，カルシウム，細胞死，ミトコンドリア，心筋梗塞．

Abstract

Ischemia-reperfusion injury is a paradoxical phenomenon where reperfusion following ischemia, such

as thrombolysis or angioplasty in acute myocardial infarction, exacerbates tissue injury. Contraction band

necrosis is a characteristic finding of reperfused myocardium on histopathological examination. Although

hypercontracture is believed to contribute to reperfusion injury, the essential mechanism leading to cell death

is still not fully elucidated. Ischemia induces intracellular Ca2＋ influx, which is exacerbated by reperfusion.

Intracellular Ca2＋ overload causes hypercontracture and calpain activation, resulting in sarcolemma disrup-

tion. Mitochondrial Ca2＋ overload opens mitochondrial permeability transition pores（mPTP）, leading to cell

death. Recently, it was demonstrated that Ca2＋ overload is transferred from the sarcoplasmic reticulum（SR）
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は　じ　め　に

虚血再灌流障害とは，虚血状態にある臓器や

組織に血流が再開されたときに起こる組織損傷

のことをいう．急性心筋梗塞後の血栓溶解や経

皮的冠状動脈インターベンションによる心筋再

灌流は，冠動脈閉塞が短時間であれば梗塞サイ

ズを縮小するのに最も効果的な治療であるが，

虚血が遷延すると血流再開はかえって心筋傷害

を増悪させる．虚血再灌流後の心筋梗塞巣では，

収縮帯壊死が特徴的な組織所見として認められ

ること，電顕観察でミトコンドリアに過剰な遊

離カルシウム（Ca2＋）の沈着を認めること1）2）な

どから，細胞内Ca2＋に依存した心筋細胞の過収
縮が虚血再灌流障害の重要因子であると古くか

ら考えられてきた．虚血再灌流障害は再灌流時

の介入による予防が可能と考えられ，過収縮の

抑制や細胞内Ca2＋濃度の制御を目的とした研究
が盛んに行なわれてきた．最近，筋小胞体とミ

トコンドリアの近接部にあるマイクロドメイン

を介したCa2＋伝達の存在が明らかになり，細胞
質と細胞内Ca2＋貯蔵器官との間のCa2＋ハンドリ
ングの連関が虚血再灌流障害を理解する上で重

要であることが明らかになってきた．

虚血中のCa2＋ハンドリング

血流が遮断されると，細胞のエネルギー代謝

は酸素を必要とするミトコンドリアの酸化的リ

ン酸化から嫌気的解糖へとシフトし，乳酸が過

剰に産生され細胞内のpHが急激に低下する（図
1）．細胞内プロトン（H＋）の上昇はナトリウム

（Na＋）/H＋交換体（Na＋,H＋－ exchanger: NHE）
によるH＋のくみ出しを促進する結果，細胞内に

Na＋が流入する3）．Na＋/Ca2＋交換体（Na＋,Ca2＋－

to mitochondria via microdomains. Cytosolic Ca2＋ influx following reperfusion induces mitochondrial Ca2＋

overload through SR, which opens mPTP. Therefore, altered Ca2＋ handling may considerably contribute to

myocardial ischemia-reperfusion injury.

Key Words: Ischemia-reperfusion injury, Calcium, Cell death, Mitochondria, Myocardial infarction.

図1 虚血中に起こる心筋細胞内Ca2＋濃度上昇のメカニズム

①嫌気解糖による乳酸産生で細胞内pH（pHi）が低下する．②増加した細胞内プロトン（H＋）をNa＋

/H＋交換体（NHE）がくみ出す結果，細胞内にNa＋が流入する．③流入したNa＋をNa＋/Ca2＋交換体

（NCX）がくみ出す結果，細胞内Ca2＋濃度が上昇する．ミトコンドリアのエネルギー代謝低下による

ATP量減少は，④Na＋/K＋-ATPアーゼ（NKA）や⑤筋小胞体（SR）のCa2＋-ATPアーゼ（SERCA）の

活性を低下させる．太い矢印は促進，点線の矢印は抑制を意味する．
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exchanger: NCX）は低pHでは活性が低下する
ことから，NCXのNa＋くみ出し（Reverse mode）
は虚血中機能していないと考えられていたが4），

MurphyらはNCX阻害剤であるアミロライドを
用いて，高Na＋濃度環境下では低pHでもNCX
活性は維持され，Na＋くみ出しの結果，細胞内
Ca 2＋濃度が上昇することを明らかにし，H＋，

Na＋，Ca2＋の交換機構が虚血によるCa2＋過負荷
の一部を担っていることを証明した5）．

また，虚血中はミトコンドリアのエネルギー

代謝が抑制されるのでATP量が低下する．Na＋

くみ出しポンプである筋細胞膜（サルコレンマ）

のNa＋/K＋－ATPアーゼやCa2＋取り込みポンプ
である筋小胞体の C a 2 ＋ － A T P アーゼ
（ sarco/endoplasmic reticulum Ca2＋－ ATPase:

SERCA）の活性低下も細胞内Na＋やCa2＋の過負
荷に貢献している．

ラット灌流心のNMR分析では，細胞内Ca2＋濃
度は虚血後10分までに上昇することが確認され

ているが6），サルコレンマ破綻の所見はこの時点

では認められない．

再灌流後のCa2＋ハンドリング

上述のように，細胞内Ca2＋の上昇は虚血早期
に発現し維持されるが，再灌流後に一気に加速

し，収縮帯壊死という特徴的な細胞死を引き起

こす．血流の回復により，ATP合成が再開され，
細胞外の過剰な乳酸は洗い流され細胞環境は正

常化に向かう一方で，細胞内ではCa2＋の過負荷
が加速し，致死的な細胞障害に陥る（図2）．

pH回復からNa＋過負荷，そしてCa2＋の過負荷へ

再灌流後，虚血中に蓄積した細胞外の乳酸が

除去されると，乳酸/H＋共輸送体，NHE，Na＋/

図2 再灌流後に起こる心筋細胞Ca2＋過負荷のメカニズム

①再開した血流によって，細胞外の乳酸が除去されると，②乳酸/H＋共輸送体（MCT），③Na＋/H＋交

換体（NHE），④Na＋/重炭酸イオン共輸送体（NBC）が活性化し，⑤細胞内pH（pHi）が正常化する

が，代償として，⑥増加した細胞内Na＋をNa＋/Ca2＋交換体（NCX）がくみ出す結果，さらに大きな

Ca2＋過負荷を誘導する．⑦過剰な細胞内Ca2＋によって，筋小胞体（SR）のCa2＋-ATPアーゼ（SERCA）

とリアノジン受容体（RyR）を介したCa2＋振動は増幅され，再灌流後の過収縮を増大する．一方，⑧

虚血によって脱リン酸化したフォスフォランバン（PLB）はSERCAのCa2＋取り込みを阻害する．⑨

SRの過剰なCa2＋はCa2＋単輸送体（MCU）を介して，ミトコンドリア（Mt）にも取り込まれる．⑩細

胞膜上に存在するヘミチャンネル（HC）は細胞内外のCa2＋濃度によって制御されている．
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重炭酸イオン共輸送体が直ちに再活性化し，細

胞内pHを正常化する．しかしこれは，代償とし
てNa＋過負荷を惹起し，続いて起こるReverse
modeのNCX交換機構によって，さらに大きな
Ca 2＋過負荷を誘導する．ラット灌流心では，
NCXがReverse modeで作用している再灌流後
数分間の間にNCX阻害剤KB-R7943を投与する
と，過収縮や心筋細胞死を抑制できるが，その

後細胞内Na濃度が正常化し，NCXがForward
modeに戻るころまでKB-R7943投与を延長する
と，逆に細胞死が増大する7）ことから，NCXが
再灌流障害のトリガーとして関与していると考

えられる．

筋小胞体を介したCa2＋振動

心筋細胞の主要なCa2＋貯蔵器官である筋小胞
体は，Ca2＋の放出と取り込みによって興奮収縮
連関を制御している．T管膜の脱分極によってL
型電位依存性Ca2＋チャンネルを介して細胞外か
らCa2＋が流入すると，T管に接した筋小胞体の
膜に存在するリアノジン受容体（ryanodine
receptor: RyR）が活性化して開口し，筋小胞体
に大量に貯蔵されていたCa2＋を細胞質に放出す
る結果，心筋細胞は収縮する8）．放出されたCa2＋

はSERCAによって再び筋小胞体に取り込まれ，
一部はNCXによって細胞外に排出されると，細
胞質内Ca2＋濃度は定常状態に戻り細胞は弛緩す
る．心筋細胞の細胞質Ca2＋濃度はこのように常
に振動し，収縮と弛緩を繰り返しているが，虚

血再灌流では，NCXを介して細胞外から流入し
た過剰なCa 2＋が筋小胞体に取り込まれるため，
著大なCa2＋振動が発生する．再灌流直後に起こ
る最初の過収縮はCa2＋流入によるものだが，続
く筋小胞体のCa2＋取り込みによって生じるCa2＋

振動によって過収縮が延長，増大すると考えら

れている9）．

フォスフォランバンの脱リン酸化

フォスフォランバン（PLB）はSERCAのCa2＋

取り込みを調節するタンパク質で，プロテイン

キナーゼGによってリン酸化され活性化する．
生理的条件下では，リン酸化PLBは細胞内Ca2＋

濃度に応じて筋小胞体への結合と解離を繰り返

して筋小胞体のCa2＋取り込みを調節することに
よりCa2＋振動を防いでいる10）．一方，PLBは脱
リン酸化すると，細胞質内Ca2＋濃度とは無関係
にSERCAと結合し，筋小胞体のCa2＋取り込みを
阻害する．虚血再灌流において，PLBは虚血中
に脱リン酸化してしまう11）ので，再灌流後に

SERCAが再活性化しても，過剰な細胞内Ca2＋を
筋小胞体に取り込むことができなくなる12）13）．こ

の脱リン酸化PLBも過収縮発症に関与している
ようで，抗PLB抗体を心筋に導入し，SERCAと
の結合を阻害すると，虚血再灌流後の収縮帯形

成を有意に抑制することができる11）．

筋小胞体とミトコンドリアのCa2＋連関

ミトコンドリアには一時的なCa2＋貯蔵能があ
り，ミトコンドリア内膜に存在するCa2＋単輸送
体（mitochondria Ca2＋ uniporter: MCU）を介し
てCa2＋を取り込む14）．興奮収縮連関で大量に使

用されるATPの産生はミトコンドリアCa2＋の調
節を受けており，細胞質のCa2＋振動と連動して
いる15）．以前は，細胞質からミトコンドリアに

Ca2＋が流入すると考えられていたが，最近，ミ
トコンドリアCa2＋特異的指示薬を用いた実験で，
興奮収縮連関に伴うミトコンドリアのCa2＋トラ
ンジェントは，T管接合部の筋小胞体近傍の局
所的な高濃度Ca2＋領域（マイクロドメイン）に
おいて強く敏速に起こっていること16），マイク

ロドメインには筋小胞体のCa2＋放出を担うRyR
が局在しており，これを遺伝子欠損させるとミ

トコンドリアのCa2＋濃度やATP合成量が低下す
ること17），などが報告され，細胞質のCa2＋振動
は，筋小胞体を介してミトコンドリアとも連関

していることが明らかとなった．

虚血再灌流時にはミトコンドリア内にもCa2＋

の蓄積が認められ，過収縮との間に相関が見ら

れる18）．再灌流後のミトコンドリアCa2＋の蓄積
はMCU阻害剤によって抑制される19）．

ヘミチャンネルからの細胞外Ca2＋の流入

心筋細胞の介在版にはギャップジャンクショ

ン（gap junction: GJ）と呼ばれる細胞の連結通
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路が存在する．GJを介してイオンや小分子を細
胞間でやり取りすることで，心筋の同期性収縮

に寄与している20）．細胞膜上にはヘミチャンネ

ルと呼ばれるコネキシン43（Cx43）タンパク質
の6量体で形成される前駆体のチャンネルが存

在し，これが隣接する細胞同士で結合すると，

GJとなり細胞間伝達を可能にする．一方，ヘミ
チャンネルの一部はGJを形成せず21），細胞外

Ca2＋やK＋の流入22），ATP23）やNAD＋ 24）といった

細胞内代謝物の放出などを担っている．

ヘミチャンネルの開閉は細胞内外のCa2＋濃度
によって制御されている．ヘミチャンネルの制

御には二面性があり，適度な細胞内Ca2＋濃度上
昇はヘミチャンネルを開口させるが，過剰にな

るとヘミチャンネルは閉口する25）．心筋細胞に

擬似虚血モデルである低酸素・グルコース欠乏

負荷をかけると，ヘミチャンネルは開口し，筋

小胞体のCa2＋ハンドリングとは独立して細胞内
Ca2＋濃度上昇に寄与するが，その上昇が閾値を
越えると一転，閉口し細胞保護に働く26）．

細胞内Ca2＋ハンドリングの
変調がもたらす細胞障害

細胞内Ca2＋ハンドリングの変調は，心筋細胞
の過収縮，Ca2＋依存性タンパク質分解酵素によ
るサルコレンマの破綻，ミトコンドリア膜透過

性遷移孔の開口など細胞死の直接因子となる障

害を引き起こす．

心筋細胞の過収縮

虚血再灌流後の心筋には収縮帯壊死が特徴的

な所見として認められる27）ことから，心筋細胞

の過収縮がネクローシスを引き起こすという仮

説が古くから支持されてきた．収縮帯壊死は虚

血部と非虚血部の境界に集簇して観察されるこ

とが多く，過収縮という機械的要因が細胞死に

寄与していると推測される28）．これを裏付ける

ように，未接着の心筋細胞をCa2＋欠乏液を用い
た再灌流障害モデルに負荷しても，Ca2＋振動に
応じた単収縮が起こるだけで無傷だが，細胞を

接着させ機械的ストレス下におくと，Ca2＋流入
によって過収縮が惹起され，サルコレンマが破

綻する29）．ブタ冠状動脈結紮モデルでは，拡張

終末期に心筋セグメント長の短縮が認められ，

梗塞サイズや収縮帯壊死の範囲と強い相関が

あった30）．過収縮は再灌流直後に惹起されるが，

再灌流直前の収縮阻害剤 2 ,3 -Bu taned ione
monoxime（BDM）投与で抑制することができ31），

収縮阻害剤による過収縮の抑制は収縮帯壊死の

範囲と梗塞サイズを縮小させる32）．

カルパイン活性化

カルパインは細胞内Ca2＋要求性のシステイン
プロテアーゼで，様々な機能タンパク質や構造

タンパク質を限定分解する33）．多くの疾患への

関与が明らかになっており34），虚血再灌流障害

においても，カルパイン阻害剤が心筋梗塞サイ

ズを縮小することが報告されている35-37）．

再灌流で活性化したカルパインは細胞骨格タ

ンパク質であるαフォドリンや38），αフォドリン

の細胞膜裏打ちに寄与するアンキリン39）を分解

し，介在板やサルコレンマの脆弱性を高める結

果，再灌流時に起こる過収縮や細胞膨化といっ

た機械的ストレスに対する耐性を低下させる．

アンキリンはNa＋/K＋－ATPアーゼのαサブユ
ニットと高い親和性を持つ結合領域を持ち40），

細胞膜のNa＋/K＋－ATPアーゼを細胞骨格のα
フォドリンにアンカーさせることでポンプ活性

を調節している41）．カルパインによるαフォド

リンやアンキリンの分解によって，Na＋/K＋－

ATPアーゼは細胞膜裏打ち構造から解離し，不
活性化する42）．Na＋/K＋－ATPアーゼの不活性化
は上述のように，Na＋過負荷からNCXを介した
Ca2＋過負荷を引き起こすので，カルパインの活
性化は細胞膜を脆弱にするだけでなく，Ca2＋ハ
ンドリングの変調を助長して細胞死に寄与して

いるようだ．さらに，虚血再灌流で活性化した

カルパインはRyR43）やSERCA44）を分解すること

が明らかになっており，これらのタンパク質の

機能不全もCa2＋ハンドリングの変調に貢献して
いる可能性がある．

ミトコンドリア膜透過性遷移孔の開口

ミトコンドリアの外膜と内膜の接触部位には
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ミトコンドリア膜透過性遷移孔（mitochondrial
permeability transition pore: mPTP）が存在し，
ミトコンドリアの外膜と内膜を貫通している．

生理的条件下ではmPTPは閉口しているが，開
口すると1.5 kDa以下の分子を非選択的に通過
させる45）．Ca2＋はmPTP開口の主要因子で，ミ
トコンドリア内のCa2＋濃度が上昇するとmPTP
は開口する46）．mPTPの開口はミトコンドリア
の脱分極，酸化的リン酸化の脱共役，Ca2＋など
のイオンや細胞内代謝物の放出，ミトコンドリ

アの膨化を引き起こし，ネクローシスやアポ

トーシスを誘導する 47）．ネクローシスとアポ

トーシスのどちらが誘導されるかは，mPTP開
口時のATP量に依存している47）．

虚血再灌流障害においては，mPTPは虚血中
閉口しているが，再灌流後数分で開口する48）．

再灌流による酸素供給の復活で，呼吸やATP合
成などミトコンドリア機能は再活性化する一方，

虚血によるアデニンヌクレオチドの枯渇や，再

灌流による細胞内pHの急激な正常化，活性酸素
種の生成，ミトコンドリアCa 2＋過負荷などに
よって，mPTPは開口しミトコンドリア不全を
引き起こす．さらに，著者らは心筋細胞のミト

コンドリアマトリックスにもカルパインが存在

し，ミトコンドリアCa2＋過負荷により活性化し
てmPTP開口に一部関与していることを見出し
ている48）．開口したmPTPはミトコンドリアの
Ca 2＋を細胞質に放出し，過収縮を加速させ49），

ネクローシスへと導く．mPTPが虚血再灌流で
開口することは1995年にGriffithsらがすでに明
らかにしていたが50），mPTP開口が虚血再灌流
障害に大きく貢献していることが明らかになっ

たのは2002～2003年になってからである51）52）．

過収縮は細胞死の原因か結果か

上述のように，収縮阻害剤BDMは再灌流時の
過収縮を抑制し，心筋梗塞を防ぐ．しかしなが

ら，BDMはミオシンATPアーゼに作用し53），単

収縮力を抑制するだけでなく，筋小胞体からの

Ca2＋放出を抑制する54）ことから，過収縮が細胞

死の直接原因かどうかは明らかでない．著者ら

は，虚血中に脱リン酸化するPLBに対する抗体
を心筋に導入すると，SERCAのCa2＋取り込みを
促進し，再灌流時の収縮帯形成が抑制されるこ

とを見出した11）．ところが，この介入では心筋

梗塞サイズはむしろ拡大した．これは，SERCA
の活性化によって筋小胞体に流入したCa 2＋が
MCUを介してミトコンドリアに伝達し，ミトコ
ンドリアのCa 2＋過負荷を引き起こした結果，
mPTPが開口して心筋梗塞を進展させたと考え
られた55）．また，mPTP開口は再灌流時の細胞
質Ca2＋濃度上昇と過収縮を加速させる49）ことか

ら，現在のところ，細胞死の決定因子として

mPTPが主要な役割を担っていると考えられて
いる56）57）．

さ　い　ご　に

虚血再灌流において，細胞内へのCa2＋流入が
心筋の過収縮だけでなく，筋小胞体からミトコ

ンドリアへのCa2＋過負荷の伝達がmPTP開口を
引き起こし，細胞死を導くことが明らかになっ

た．最近，経皮的冠動脈形成術前の患者に対し

てmPTP阻害剤を投与する臨床研究が行なわ
れた．しかし，有意な治療効果は得られておら

ず58-60），治療法の確立にはさらなる研究が必要で

ある．
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