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研究成果の概要（和文）：本研究は、心筋のリアノジン受容体(RyR2)結合カルモジュリン(CaM)が、心不全、心
肥大の進行に関するkey分子となることを証明し、心不全、心肥大に対する、これまでに無い治療法を確立する
ことである。我々はMIモデルマウス、LAD結紮によるMIモデルマウス、片腎摘出+ミネラルコルチコイドタブレッ
ト植え込み＋食塩負荷ラットにおいて、遺伝的に、あるいはダントロレンを用いて薬理学的にRyR2に対するカル
モジュリンの親和性を高めることが、心肥大心不全を抑制することを証明した。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that calmodulin (CaM) bound to myocardial ryanodine 
receptor (RyR2) is a key molecule in the progression of heart failure and cardiac hypertrophy, and 
aims to establish a novel treatment for heart failure and cardiac hypertrophy. We demonstrated that 
increasing the affinity of calmodulin for RyR2 genetically or pharmacologically with dantrolene 
suppresses cardiac hypertrophy and heart failure in MI model mice, MI model mice with LAD ligation, 
and unilateral nephrectomy + mineralocorticoid tablet implantation + salt-loaded rats.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： カルモジュリン　リアノジン受容体　心不全　心肥大

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RyR2からのCaMの解離は、CPVTや頻脈誘発性心不全のみならず慢性左室圧負荷などの後天的な病態でも共通して
認められる。我々はCaMはRyR2チャネル調節のkey分子であることを突き止めた。本研究ではCaM解離を遺伝的ま
たは薬理的に防ぎRyR2からのCa2+漏出を抑制することで、心肥大・心不全の発症の阻止を図るという極めて斬新
かつ独創的な治療戦略となった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
我々は、Ikemoto と RyR2 のドメイン連関仮説
を 2000 年にはじめて提唱した 1)。その後、点突
然変異・交感神経系の過緊張・酸化ストレスなど
の先天的・後天的因子に起因し、RyR2 内の N-
terminal (1-600a.a)と central (2000-2500 a.a.)
間のドメイン連関障害（zipping→unzipping）が
生じ、その結果 RyR2 から CaM が解離し、Ca2+
が漏出するという一連の現象が生じ、心不全や
カテコラミン誘発性心室頻拍（CPVT）が誘導さ
れること、またダントロレンや JTV519 が、CaM
の解離を抑制し、RyR2 内の domain 連関障害を
是正し、Ca2+漏出を阻止し、心不全・CPVT を抑制することを報告してきた 2-5) (図 1)。さら
に RyR2 からの CaM 解離を選択的に抑制することで Ca2+漏出を阻止できたことから 6,7)、
「CaM は RyR2 チャネル調節の key 分子である」と考えた。最近の 3D cryo 電子顕微鏡による
解析は、我々の仮説通り N-terminal と central ドメインが近接し、サブユニット間の結合の
zipping core なり、それを CaM がささえている構造が示された(図 2)。 
さらに最近の我々の研究で、RyR2 から解離した CaM は
CaMKII やカルシニューリン(CaN)を介して心肥大の転
写因子の調節に重要な役割を果たすことがわかってき
た。分担者の研究では心筋 Z-line 上の CaM の 90%以上
は RyR2 結合型 CaM であり(Circ Res. 2014)、RyR2 は
転写因子に対する重要な CaM の供給源となっている。
我々の研究で、AngII 負荷時に核内に移行している CaM
は RyR2 から解離したものであること 8)、TAC 手術に
より、心筋細胞の RyR2 から CaM が解離し、核へ移行
することが明らかになっている 9)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、独自に開発した RyR2 からの CaM の解離を遺伝的に抑制した KI マウス(RyR2 
V3599K KI マウス)を用いて 10)、「RyR2 からの CaM 解離」を選択的に抑制することが、心不
全・心肥大の是正につながるか、を実験的に厳格に検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) 後天的要因（圧負荷、心筋梗塞、高血圧性心肥大）に伴う心不全、心肥大、致死的不整脈の
発症を RyR2 からの CaM 解離抑制により阻止しうるかの検証 
胸部大動脈狭窄（TAC）による慢性圧負荷あるいは LAD 結紮による心筋梗塞（MI）負荷をマウス
に、片腎摘出+ミネラルコルチコイドタブレット植え込み＋食塩負荷ラットに適用し、左室機能、
心筋細胞収縮能、Ca2+放出能、RyR2-CaM 連関、心肥大シグナル伝達、催不整脈性、生存率を解析
する。その際、（RyR2 V3599K KI による）遺伝的および（ダントロレンによる）薬理的な CaM 解
離抑制の、心機能・催不整脈性・予後に及ぼす効果を検討する。 
 
(2) RNAseq 解析による肥大抑制遺伝子の探査 
本研究では、RyR2 の 1 アミノ酸のみを変異させた大変 pure なモデルを使用できる。我々は、TAC
後 3 日目の WT, RyR2V3599K マウス各３匹で左室心筋の RNAseq を行った。その結果心肥大遺伝
子ばかりでなく、ER stress 関連遺伝子において RyR2V3599K マウスでは TAC においても発現が
抑えられていることがわかった。 
 
４．研究成果 
(1) MI マウスモデル実験では、WT マウスに対するダ
ントロレン慢性投与群(MI-WT+DAN)、RyR2 V3599K 群
（MI-V3599K）ともに、MI 作成後にみられるカテコラ
ミン負荷誘発性の心室頻拍は生じず、左室リモデリン
グ、心筋細胞肥大も抑制され、予後は著明に改善した
(図 3)。 
TAC マウスモデル実験において、RyR2 V3599K KI マウ
スでは TAC による心拡大、心肥大がほぼ完全に抑制さ



れていた。さらに、WT マウスでは、TAC２週後の早
期からCaMがRyR2から解離しているのに比しRyR2 
V3599K KI マウスでは CaM 解離が抑制されていた。
興味深いことに WT マウスでは CaM 解離に伴い CaM
が核内に移行していたが、RyR2 V3599K KI マウス
では抑制されていた (図 4)。 
片腎摘出+ミネラルコルチコイドタブレット植え
込み拡張障害ラットモデルを作成したが、このモ
デルにおいて、ダントロレンの経口投与は左室心

筋細胞の肥
大を抑制す
るのみなら
ず、明らかに左室の線維化を抑制し、static compliance
を改善することを示した(図 5)。 
 
(2) 我々は、WTのTACではLVでの発現がshamと同等で、
RyR2V3599K マウスの TAC においてでは sham よりも LV で
の発現が 4 倍を超え、かつ TPM が 8 以上ある遺伝子を 32
個 pick up した(図 6)。我々は、このうち Herpud1 遺伝子
に着目した。
TAC モデル左
室心筋におい
て は V3599K 

KIマウスでHerpud1蛋白が有意に多く発現しており、
H9C2細胞のHerpud1 遺伝子knock down 実験において
H9C2 細胞の有意な肥大の増悪を認め、逆に過剰発現
により肥大が抑制された(図 7)。 
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