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研究成果の概要（和文）：本申請研究では TRPC の新規心肥大・心不全治療標的としての可

能性を検討する目的で、TRPC 阻害薬を心臓病モデルマウスに投与しその作用と分子機序

を検討した。その結果、複数の心肥大モデルマウスにおいて TRPC 阻害薬がその病的状態

を改善させることを見出した。また心保護的に働くことが知られる心房性ナトリウム利尿

ペプチドが TRPC3/6 の活性を抑制的に制御することを新たに見出した。これらの研究か

ら TRPC の新規心肥大・心不全治療標的としての可能性が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, to elucidate the possibility of TRPC ion channels as 
new therapeutic targets in the treatment of cardiac diseases, we applied TRPC inhibitors to 
several mice model of cardiac hypertrophy or heart failure. We found that TRPC inhibitors 
ameliorate the pathological cardiac hypertrophy in mice with cardiac hypertrophy. We also 
found that the cardioprotective hormone, atrial natriuretic peptide inhibits TRPC3/6 
channel activities. Our study revealed the potential significance of TRPCs as novel 
therapeutic targets in the treatment of pathological cardiac remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 
わが国を含め先進諸国においては死亡原因

に心血管病の占める割合はいまだに大きく、

更なる治療法の探索・開発が望まれる。特に

あらゆる心臓疾患の終末像としての心不全

はいまだに予後不良の疾患であり、病的スト
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レスによる心不全発症の分子機序の解明を

通じた新たな治療標的の発見と治療薬の開

発が必須である。心臓に病的な負荷がかかる

と、様々な細胞内シグナル伝達経路が活性化

され、それらが最終的に心臓に病的な状態を

引き起こすことが知られおり、多くの細胞内

情報伝達の重要性が報告されている。なかで

も細胞内への Ca 流入により活性化される

Calcineurin はその下流で転写因子である

NFATを活性化させ、種々の標的遺伝子発現亢

進を介して、心肥大や心不全の発症・進展に

寄与することが知られている。しかし心筋細

胞においてこの Calcineurin-NFAT 経路を活

性化させる Ca2+がどのように流入してくるか

は長らく不明であった。近年、TRPC family

イ オ ン チ ャ ン ネ ル が 心 筋 に お い て

Calcineurin-NFAT 経路活性化に関わること、

な か で も TRPC6 が 心 筋 に お い て

Calcineurin-NFAT経路を正に制御し、病的心

筋リモデリング形成に重要な役割を果たし

ていることがあきらかとなった。このことは

TRPC チャンネル阻害が病的心筋リモデリン

グの治療法となりうる可能性を示すものと

考えられた。 

 

２．研究の目的 
以上の背景より、本研究では、TRPC 阻害薬

の心肥大・心不全改善作用の検討およびその

分子機序の解析と、そのデータを基にしたよ

り効果的かつ選択的な TRPC 阻害薬の開発

のためのデータの収集を目的とした。 

 
３．研究の方法 
本申請研究では TRPC の新規心肥大・心不全

治療標的としての可能性を明らかにする目

的で、TRPC 阻害薬を TRPC の発現亢進が確

認されたマウス心肥大、あるいは心不全モデ

ルに投与し、その作用と分子機序を検討した。

具体的には高血圧性心肥大モデルである

GC-A ノックアウトマウス、拡張型心筋症・

突然死モデルである dominant-negative 
NRSF トランスジェニックマウス、アンジオ

テンシン II 投与による肥大心マウスなどに

TRPC 阻害薬である BTP-2 およびより

TRPC3 に特異的阻害薬である BTP3 を投与

し解析した。また分子機序に関して、TRPC
活性の抑制機構に注目し、心臓ホルモンであ

る心房性および脳性ナトリウム利尿ペプチ

ド (ANP,BNP)の TRPC に対する作用とその

意義を解析した。 

 
 

 
４．研究成果 

GC-A ノックアウトマウス、アンジオテンシ

ン II 投与による肥大心マウスにおいて認め

られる心肥大反応、心臓線維化を BTP2 およ

びBTP3はともに有意に抑制することを明ら

か に し 、 そ の 分 子 機 序 の 一 部 に

calcineurin-NFAT 経路の活性化抑制が関与

する可能性を見出した(図 1、2)。これらの結

果は TRPC 阻害が新規心不全治療・予防薬と

して有望であることを示す画期的なもので

あると考えている。 
 



 

 

 
また TRPC 活性制御機構についても検討し、

心臓ホルモンであるANP/BNPがその受容体

を介して cGMP-PKG 経路を活性化させ、

TRPC3/6 をリン酸化し、イオンチャネル活性

を強く抑制することを明らかにした（図 3）。
この結果はANP/BNPの心保護作用の分子機

序の一端を明らかにしたと同時に、TRPC3/6
を介した病的シグナルと心保護シグナルと

のクロストークを具体的に明らかにしたも

のであり、さらなる検討が病的心筋リモデリ

ングにおける細胞内シグナルクロストーク

の解明と新規治療標的の同定につながりう

るものと考えている。 
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