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研究成果の概要（和文）： 

血管平滑筋細胞は、正常の状態では、収縮型フェノタイプであり、主に収縮・弛緩機構に特化

した細胞で、血圧を調整し、末梢組織への血流を確保する役目を果たしている。一方、動脈硬

化巣あるいはバルーン障害などの病変血管では、血管平滑筋は筋原繊維に乏しく、また高い遊

走能や増殖能（増殖型フェノタイプ）を示すこと多い。この結果、動脈硬化巣では、血管の再

構築（リモデリング）が引き起こされ、血管中膜層の肥厚が生じると考えられる。我々は、培

養ヒト及びウサギ大動脈平滑筋細胞には、INaが発現すること、さらに、このチャネルは、SCN9A

遺伝子にてコードされたNav1.7 から構成されて、これが、細胞の遊走と貪食に関与すること、

さらに、ウサギでのバルーン傷害モデルで傷害 48 時間後の血管中膜の平滑筋細胞にてもSCN9A

は発現しており、これは血管中膜での細胞の遊走や貪食を介して内膜増殖に関与している可能

性があることなどを報告した。一方、リソフォスファチジルコリン（LPC）および血清アミロイ

ドA（SAA）はいずれも冠動脈疾患においてその血中濃度が上昇することが報告されているが、

近年、これらの物質は疾患のマーカーとしての役割のみならず、物質そのものが粥状硬化を促

進する作用があることが示唆されている。しかし,その具体的な分子生物学的作用については不

明な点が多い。そこで、さらに、LPC及びSAAのヒト冠動脈平滑筋に対する作用について、TRP

チャネルおよびシグナル伝達経路という観点から検討した。その結果、LPCおよびSAAによる細

胞内へのカルシウムイオン流入にはTRPチャネルが関与していること、さらに、これが、ヒト冠

動脈平滑筋細胞の遊走およびICAM-1 等の接着因子発現といった機能に関与している可能性が

あることなどを報告した。このように、冠動脈疾患を含めた動脈硬化性疾患の新しい治療の標

的として、チャネルの阻害薬という可能性が示唆された。  
 

研究成果の概要（英文）： 
Voltage-gated Na+ channel currents (I(Na)) are expressed in several types of smooth muscle 
cells. We evaluated the expression of I(Na), its functional role, pathophysiology in 
cultured human (hASMCs) and rabbit aortic smooth muscle cells (rASMCs), and its 
association with vascular intimal hyperplasia. In whole cell voltage clamp, I(Na) was 
observed at potential positive to -40 mV, was blocked by tetrodotoxin (TTX), and replacing 
extracellular Na+ with N-methyl-d-glucamine in cultured hASMCs. In contrast to native 
aorta, cultured hASMCs strongly expressed SCN9A encoding Na(V)1.7, as determined by 
quantitative RT-PCR. I(Na) was abolished by the treatment with SCN9A small-interfering 
(si)RNA (P < 0.01). TTX and SCN9A siRNA significantly inhibited cell migration (P < 0.01, 
respectively) and horseradish peroxidase uptake (P < 0.01, respectively). TTX also 
significantly reduced the secretion of matrix metalloproteinase-2 6 and 12 h after the 
treatment (P < 0.01 and P < 0.05, respectively). However, neither TTX nor siRNA had any 
effect on cell proliferation. L-type Ca2+ channel current was recorded, and I(Na) was 
not observed in freshly isolated rASMCs, whereas TTX-sensitive I(Na) was recorded in 
cultured rASMCs. Quantitative RT-PCR and immunostaining for Na(V)1.7 revealed the 
prominent expression of SCN9A in cultured rASMCs and aorta 48 h after balloon injury but 
not in native aorta. These studies showed that I(Na) is expressed in cultured and diseased 



conditions but not in normal aorta. The Na(V)1.7 plays an important role in cell migration, 
endocytosis, and secretion. Na(V)1.7 is also expressed in aorta after balloon injury, 
suggesting a potential role for Na(V)1.7 in the progression of intimal hyperplasia. In 
addition, serum amyloid A (SAA), an acute-phase protein, and lysophosphatidylcholine 
(LPC), an oxidized LDL component, contribute to physiological processes of 
atherosclerosis and cardiovascular disease. However, the effects of SAA/LPC on human 
coronary artery smooth muscle cells (hCASMCs) have not been fully investigated. Therefore, 
I examined the effects of SAA/LPC on Ca2+/Mg2+ mobilization and its underlying mechanisms 
in hCASMCs. We showed that SAA/LPC activate Ca2+ influx in hCASMCs; SAA activates it via 
PTX-sensitive G-protein, PLC and TRPC pathways, where TRPC4 may be involved. On the other 
hand, LPC may activate it via TRPM7 independently of these pathways. Thus, TRP protein 
appears to be a target molecule of Ca2+ signaling in hCASMCs elicited by SAA/LPC, which 
may play roles in coronary muscle dysfunction under the pathophysiological and 
inflammatory conditions such as atherosclerosis. These results provide a possibility of 
ion channel blockers as a therapy for atherosclerotic diseases such as coronary artery 
diseases.  
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１．研究開始当初の背景 
血管平滑筋細胞は、冠動脈、大動脈などの血
管における主要な筋細胞である。正常の状態
では、収縮型フェノタイプであり、主に収
縮・弛緩機構に特化した細胞で、血圧を調整
し、末梢組織への血流を確保する役目を果た
している。一方、血管平滑筋は、循環動態の
変化などの病的な状態に応じて、その分化の
度合いや性質を自在に変える高い柔軟性を
もつことが知られている。動脈硬化巣あるい
はバルーン障害などの病変血管では、血管平
滑筋は筋原繊維に乏しく、また高い遊走能や
増殖能（増殖型フェノタイプ）を示すこと多
い。この結果、動脈硬化巣では、血管の再構
築（リモデリング）が引き起こされ、血管中
膜層の肥厚が生じると考えられる。また、血
管の病的リモデリングは、高血圧症や糖尿病
合併症の病態生理においても極めて重要で
ある。こうした血管リモデリングに関わる血
管平滑筋フェノタイプの変化（形質変化）に
ついてのメカニズムについては、基礎・臨床
両面から生化学的な検討が多く行われてい
るが、イオンチャネルなどの生理学的な検討

は少ない。近年、分子生物学的手法の導入に
より、心筋などに発現するイオンチャネルの
機能と構造に関しては、急速に明らかになっ
てきた。また、心不全、心肥大などの病態に
おいて、さまざまなチャネルの異常が明らか
となってきており、さらに、疾患を引き起こ
す直接原因としてイオンチャネルの構造異
常による機能異常も解明されつつある。血管
平滑筋においても、冠動脈のスパスム，原発
性肺高血圧などにおいてK+チャネルの異常な
どが報告されているが、平滑筋に発現するイ
オンチャネルの機能と構造、さらにその病態
生理学的意義に関してはいまだ不明の点が
多い。 
２．研究の目的 
本研究目的は、血管平滑筋に特異的に発現す
るINaの同定ならびに生理学的意義、さらに、
病態との関連につき明確にすることを目的
とする。さらに、これまで血管平滑筋のリモ
デリングに関与すると報告されてきたイオ
ンチャネルにも着目し、それぞれの血管平滑
筋の病的リモデリングにおける役割につい
ても検討する。 



３．研究の方法 
1) ヒト及びウサギの培養大動脈平滑筋細胞
に発現する電位依存性Na+チャネル(INa)につ
いての電気生理学的及び分子生物学的検討
―ウサギの大動脈を急性単離した細胞なら
びに培養した細胞で、INaの発現の有無、なら
びに、その分子的本体を同定する。さらに、
電位依存性Na+チャネルと細胞周期との関係
についても検討する 
2) 培養血管平滑筋細胞に発現する電位依存
性Na+チャネル（INa）の生理的意義について
の検討：電気生理学的ならびに２次元画像解
析による検討―培養細胞に発現するINaの生
理的意義について、パッチクランプ法を用い
た電気生理学的検討ならびに細胞内Na+, Ca2+

濃度に及ぼす効果につき検討する。細胞内
Ca2+に及ぼす効果はfura-2 AMを用い、細胞内
Na+ に 及 ぼ す 効 果 は 、 sodium-binding 
benzofuran isophthalate (SBFI)-AMを用い、
２次元画像解析ならびにCAF-100 にて検討す
る．さらに、細胞の増殖、遊走、さらに、
endocytosis、分泌などに対する効果につい
ても検討する。特異的なSCN mRNAに対する
anti-senseを作成するなど詳細に検討する。
さらに、endocytosis、MMP-2 その他の分泌に
及ぼす効果についても検討する。 
3) 各種病態における平滑筋のNaV1.7 及びそ
れをコードするSCN9A mRNA発現についての検
討―SCN9A mRNAは、購入したヒト培養平滑筋
細胞（ヒト気管支平滑筋、冠動脈平滑筋、肺
動脈平滑筋、大動脈平滑筋）とnativeな平滑
筋（ヒト気管支平滑筋組織、大動脈平滑筋組
織）のtotal RNAを購入し比較する。ウサギ
でのバルーン傷害モデルでの検討も実施す
る。 
4) LPC 及び SAAのヒト冠動脈平滑筋に対する
作用について、TRP チャネルおよびシグナル
伝達経路という観点から検討した。 
                                   

① Tanaka T, Ikeda K, Yamamoto Y, Iida H, 
Kikuchi H, Morita T, Yamasoba T, Nagai R, 

４．研究成果 

培養ヒト及びウサギ大動脈平滑筋細胞には、

INaが発現すること、さらに、このチャネルは

、SCN9A遺伝子にてコードされたNav1.7から構

成されていることが判明した。一方、生体内

の正常な大動脈平滑筋においては発現してい

なかった。ヒト大動脈平滑筋細胞にてSCN9A

にてコードされたNav1.7は細胞の遊走と貪食

に関与したが、増殖には関与しなかった。さ

らに、ウサギでのバルーン傷害モデルで傷害

48時間後の血管中膜の平滑筋細胞にても

SCN9Aは発現しており、これは血管中膜での細

胞の遊走や貪食を介して内膜増殖に関与して

いる可能性が考えられた。このことからナト

リウムチャネルを抑制することが、内膜増殖

や動脈硬化に対して治療上での標的となりう

る可能性が示唆された。このINaは、培養気管

支平滑筋細胞においても発現しているが副腎

皮質ステロイド(dexamethasone）は、このチ

ャネルに発現を抑制することが判明した。一

方、リソフォスファチジルコリン(LPC）およ

び血清アミロイドA（SAA）はいずれも冠動脈

疾患においてその血中濃度が上昇することが

報告されているが、近年、これらの物質は疾

患のマーカーとしての役割のみならず、物質

そのものが粥状硬化を促進する作用があるこ

とが示唆されている。しかし,その具体的な分

子生物学的作用については不明な点が多い。

そこで、LPC及びSAAのヒト冠動脈平滑筋に対

する作用について、TRPチャネルおよびシグナ

ル伝達経路という観点から検討した。その結

果、LPCおよびSAAによる細胞内へのカルシウ

ムイオン流入にはTRPチャネルが関与してい

ること、さらに、これが、ヒト冠動脈平滑筋

細胞の遊走およびICAM-1等の接着因子発現と

いった機能に関与している可能性があること

などを報告した。このように、冠動脈疾患を

含めた動脈硬化性疾患の新しい治療の標的と

して、特異的なTRPチャネルの阻害薬という可

能性が示唆された。TRPチャネルもまた、冠動

脈平滑筋のリモデリングに関与していること

が報告されており、今後、さらに詳細に検討

する必要があると考えられた。 
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