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研究成果の概要（和文）：我々は独自に開発した心不全モデルマウスを解析することにより、心血管病における
役割が明らかでなかった抑制性Gタンパクサブユニット(Gαi/o)ファミリーのサブタイプの一つであるGαoが、
不全心室筋で発現増加し、心不全の発症・進展に寄与するという新知見を見出すに至っている。本研究ではその
分子メカニズムとして、Gαoの発現増加によりマウス心室筋細胞のL型Caチャネル電流の局在が変化する(T菅で
はなく細胞表面膜を介したL型Caチャネル電流が増加する)ことを明らかにした。またこれはL型Caチャネルの細
胞内局在ではなく活性(開口確率)の変化によるものであることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By analyzing a proprietary mouse model of heart failure, we have discovered 
that Gαo, a subtype of the inhibitory G protein α subunit (Gαi/o) family, whose role in 
cardiovascular disease has not been clarified, is upregulated in failing ventricular muscle and 
contributes to the onset and progression of heart failure.  In this study, we found that Gαo 
up-regulation alters the localization of L-type Ca channel currents in mouse ventricular myocytes 
(L-type Ca channel currents through the cell surface membrane, not T-tube, are increased) as a 
molecular mechanism. We also found that this was not due to the subcellular localization of L-type 
Ca channels but to changes in their activity.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私達はこれまで心血管病における役割が明らかでなかった抑制性Gタンパクサブユニット(Gαi/o)ファミリーの
サブタイプの一つであるGαoが心筋細胞内のL型Caチャネルの局所活性を変化させることで心不全の発症・進展
に寄与するという新知見を見出すことができました。本研究成果は高齢化により今後ますます増加が見込まれる
心不全患者さんに対する新たな治療法の開発に繋がる可能性があると考えられます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

申請者の所属するグループはこれまでに、心不全進展に関わる心筋胎児型遺伝子の発現を転写

抑制因子 NRSF が抑制的に制御すること、また優性抑制変異体 NRSF を心筋特異的に過剰発現し

たマウス(dnNRSF-Tg)が進行性の心収縮力低下と心拡大、致死性不整脈による突然死をきたすな

どヒト拡張型心筋症類似の表現型を呈することを示し、心筋恒常性維持における NRSF の重要性

を明らかにしてきた(Kuwahara et al. Mol Cell Biol.2001, EMBO J.2003; Nakagawa et al J 

Mol Cell Cardiol 2006)。 しかし NRSF による心機能維持機構の詳細は依然不明であった。申請

者は dnNRSF-Tg の心室筋における網羅的遺伝子発現解析により、dnNRSF-Tg では抑制性 Gタンパ

クαサブユニット Gαi/o サブファミリーに属する Gαoの発現が著明に増加していることを見

いだした。 

  Gαi/o は Gαs に拮抗する形で短期的にはβアドレナリン受容体刺激による心筋収縮能亢進

に対して抑制的に働くと考えられるものの、正常心室筋での主要サブタイプである Gαi2 の活

性化が心保護的に働く可能性も報告されており、Gαi/o の慢性心不全進行における役割は未だ

不明であった。そこで Gαo が NRSF の下流で心機能維持に重要な役割を果たすことを検証する

ために dnNRSF-Tg と Gαoノックアウトマウスを交配したところ、心機能の改善や心室性不整脈

の減少、生存率の改善をきたす知見を得た。 

 さらに圧負荷心不全モデルマウスやトロポニン変異を有するヒト心筋症モデルマウスの不全

心室筋でも Gαo の発現亢進を確認したことから、Gαoが心不全の発症・進展において重要な役

割をもち、新規の心不全治療・予防標的となりうる可能性が考えられた。 

 その後上記心不全モデルマウスに対する Gαo の遺伝的抑制による心不全の表現系の改善の有

無や、また新たに心筋特異的 Gαo 過剰発現マウスを作成し心不全様の表現系を呈するかについ

て検討し、心筋での Gαo発現上昇が心不全発症、進展に寄与することを確認することで、Gαo

が新たな治療標的になりうることの proof of concept（POC）を確立した。 

 ただ Gαoの発現上昇がどのようにして心不全の発症、進展に寄与するのか。そのメカニズム

については未だ不明であった。また三量体 Gタンパク質は共役している GPCR にリガンドが結合

することで活性化され、αサブユニットとβγ サブユニットに分かれたあとそれぞれが特異的

なシグナルを下流に伝えるが、同じ三量体 Gタンパク質でも組織によって共役する GPCR は異な

り、心室筋において Gαoが共役する GPCR についても未だ不明である。 

 

２．研究の目的 

Gαo の発現上昇が心不全の発症、進展を引き起こす分子メカニズムを明らかにし、新たな心不

全治療法の開発を行うこと。 

 

３．研究の方法 

dnNRSF-Tgと dnNRSF-Tgに Gαoノックアウトマウスを交配しGαo発現を遺伝的に半分に抑制し

たマウス(Gnao1 hKO; dnNRSF-Tg)、心筋特異的 Gαo過剰発現マウス(GNAO1-Tg)の心室組織での

生化学的、分子生物学的検討や上記 dnNRSF-Tg、Gnao1 hKO; dnNRSF-Tg、GNAO1-Tg から単離した

心室筋細胞における L 型 Ca チャネル電流の評価、並びに細胞免疫染色による L 型 Ca チャネル

の細胞内局在評価を行った。 

Gαoが心室筋において共役する GPCR を同定するための共免疫沈降、またその結果共役する候補



とした受容体に対する阻害薬を心不全モデルマウス(dnNRSF-Tg)に対し投与し表現系を評価する

実験を行った。 

 

４．研究成果 

近年、興奮収縮連関に関わる T 管の L 型 Ca チャネルではなく、細胞表面膜の L 型 Ca チャネル

を介した Ca 電流が CaMKII の活性化などの病的な Caシグナリングに関わると報告されている。 

コントロールマウス、dnNRSF-Tg、 

Gnao1 hKO; dnNRSF-Tg の各マウ

スから単離した心筋細胞に対し

パッチクランプで L型 Caチャネ

ル電流の評価を行ったところ(右

図 Non-detubulated)有意な差を

認めなかった一方で、T管を薬剤

で潰すことで細胞表面膜に限局したL型Caチャネルを介したCa電流を評価したところ、dnNRSF-

Tg 由来の心筋細胞では有意に電流密度が増加し、それが Gnao1 hKO; dnNRSF-Tg 由来の心筋細胞

では軽減していることが明らかになった(上図 Detubulated)。 

また心機能低下の生じていない若年の GNAO1-Tg から単離した心筋細胞についても同様の評価を

行ったところ、やはり心筋細胞全

体（T管＋細胞表面膜）では明らか

な差を認めなかった一方で、細胞

表面膜に限局したL型 Caチャネル

を介した Ca 電流が増加していた

(右図)ことから、Gαo の発現上昇

が 1次的に L型 Caチャネル電流の

局在を変化させていることが推測された。 

一方 L 型 Ca チャネルの心筋細胞

内局在について細胞免疫染色で

評価したところ、Gαoの発現上昇

にも関わらず細胞表面膜とT管の

間で L 型 Ca チャネル自体の局在

に変化を認めなかったことから

（右図）、Gαo の発現上昇は細胞

表面膜における L 型 Ca チャネル

の局所活性（開口確立）を変化さ

せていることが推測された。 

さらに Gαo の発現上昇により CaMKII のリン酸化が亢進し、それがさらにリアノジンレセプタ

ー2(RyR2)の過リン酸化が生じること、またマウスの生体内で内因性の Gαo の発現を亢進させ

ることが明らかになり、心筋内では NRSF、Gαo、CaMKII がポジティブフィードバックループを

形成することで心筋リモデリングの進行が生じることを明らかにした。（Inazumi et al Circ 

Res 2022） 

 一方でラット新生仔心室筋細胞を用いて複数の GPCR に対し共免疫沈降を行い、Gαoと共役

する GPCR の候補を得たがその阻害薬は dnNRSF-Tg の表現系を改善しなかった。 
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