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研究成果の概要（和文）：Na+/H+交換輸送体(NHE1)過大発現させたマウスは繁殖が困難であるため、当初の予定
を変更してNHE1とも密接な関連があるカルシニュリンB様蛋白質（CHP）3のKOマウスを用いて解析を行った。通
常飼育時においてCHP3欠損マウスの心機能および心臓重量は野生型マウスと変わらなかった。興味深いことに慢
性低酸素負荷において、野生型マウスでは右心室のみ肥大したが、CHP3欠損マウスでは左心室にも有意な肥大が
確認された。また、野生型マウスの心臓におけるCHP3の発現は低酸素で著しく低下することから、CHP3は低酸素
刺激によって発現量を調節することで心肥大を制御する重要な分子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Since Na+ / H+ exchanger (NHE1)-overexpressed mice are difficult to 
reproduce, we modified the original schedule. Using knockout mice, we analyzed the function of 
calcineurin B-like protein (CHP) 3 which were closely related to NHE1 in vivo. The results indicated
 that the cardiac function and the cardiac weight of CHP3-deficient mice at the baseline were not 
different from those of the wild type mice. A chronic hypoxia induced the right ventricle 
hypertrophy in the wild-type mice. In contrast, interestingly, in addition to the right ventricle it
 caused a significant left ventricle hypertrophy in the CHP3-deficient mice. In addition, since the 
expression of CHP3 in the heart of the wild type mice was markedly decreased by hypoxia. Thus, it 
was suggested that CHP3 could be an important molecule that might negatively regulate cardiac 
hypertrophy caused by hypoxic stimulation, by controlling the expression level.

研究分野：循環器

キーワード： heart failure　hypertrophy　hypoxia　Ca2+-binding protein
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１． 研究開始当初の背景 

心不全はすべての心疾患の末期像であり、

人口の高齢化などを背景にして，全世界で増

加していると推定されている。高血圧などに

より心臓に力学的負荷がかかると、個々の心

筋細胞は肥大する。心肥大はポンプ機能を増

強させる適応反応であるが、やがて適応は破

綻し、心拡大、細胞死（アポトーシス）、線

維化が顕著になり心不全に至る。様々な遺伝

子発現変化を伴うこの心筋リモデリングの

過程において、細胞内 Ca2+シグナルが極めて

重要な役割を果たすことが明らかになって

いる(Heineke, J, Molkentin, J. D, at al. Nat Rev 

Mol Cell Biol 2006)。しかし、Ca2+過負荷に端

を発した心肥大から如何にして心不全に至

るかはよくわかっていない。本研究は、細胞

内 Ca2+濃度が持続的に高く、それによって明

確な心肥大・心不全のフェノタイプを示すモ

デルマウス、及び Ca2+結合蛋白質の欠損マ

ウスを用いて、病態解明を試みた。 

 

２．研究の目的 

研究開始当初の目的は、Na+/H+交換輸送体

(NHE1)の活性化変異体を心臓特異的に発現

し、細胞内Ca2+濃度が持続的に高く、著明な

心肥大・心不全を発症するトランスジェニッ

クマウス(NHE1-Tgマウス)を用いて、NHE1の

阻害以外の方法論（薬物や運動療法）で、こ

のマウスの心不全を抑制する方策を発見する

ことであった。つまり、Ca2+過負荷がどのシ

グナル系に最大限に影響することが心不全発

症につがなるのかを解明することをめざした。

しかし、NHE1-Tgマウスは著しい心不全のた

めに、NHE1-Tgのホモマウス同士の交配では

繁殖が困難であった。そこで、NHE1-Tgの雄

と野生型（WT）の♀を交配させて、ヘテロTg

マウスを実験に用いることにしたが、4分の1

という低確率でしかTgマウスが得られないこ

とに加え、NHE1-Tgマウスは20日目から死亡

したり、妊娠しても胎児死があった。そのた

め薬理実験に使える同じ週齢のマウスの数を

たくさん揃えるのがとても難しく、従って、

申請時の計画を期間内に終わらせることが大

変困難であることが判明した。このような理

由からNHE1とも密接な関連があるCHP3の

KOマウスを用いた実験をメインに行うこと

に方針転換した。 

NHE1のC-末端領域は活性の調節に重要な

役割を果たしているが、これには様々なタン

パク質が関与していることが知られている。

その一つにCa2+結合蛋白質であるカルシニュ

リンB様蛋白質（CHP）があり、三つのアイソ

フォームが知られている。CHP1 はヒトの組

織に広く発現し、CHP2はガン細胞に、CHP3

は主に心臓に発現している。しかし、CHP3

は心臓特異的に発現しているがその機能は不

明である。本研究では、CHP3 欠損マウスを

用い、心臓におけるCHP3 の機能を個体レベ

ルおよび細胞レベルで解明し、CHP3という新

しいシグナル分子の心臓における機能および

病態的意義を明らかにすることをめざした。 

 

３．研究の方法 

CHP3 欠損マウスはすてに作製済みであり、

まず、CHP3 欠損マウスを用いてエコー及び

カテーテルによるベースラインの心機能、血

行動態を測定した。 

次に、CHP3欠損マウスに慢性カテコラミン

刺激よる心不全モデル、慢性低酸素負荷に

よる肺高血圧モデルを作製し、心肥大の程

度及び組織学的へんかの検討を行った。 

 

４．研究成果 

CHP3欠損マウスの生後 2週目から 28週目

までのマウスの心機能及び心臓のサイズを

解析したところ、野生型マウスと比べ有意差

は見られなかった。そこで、CHP3 欠損マウ

スに様々なストレスを与えて、心機能と組織

学的な検討を行ってきた。予備実験の結果、

低酸素負荷が最も明白なフェノタイプ変化



を示すことがわかった
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