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研究成果の概要（和文）： 

電位依存性カルシウムチャネルβサブユニットの交感神経制御機構における重要性を, 遺伝子改変動

物を用いて解析を行った. 

交感神経による心筋収縮制御機構はカルシウムチャネルを介して行われている. 心筋において最も発現

している電位依存性カルシウムチャネルβサブユニットはβ２である. この遺伝子の欠損マウスモデル（

β２サブユニット欠損マウス）を作製し, 生きた個体を用いて, 交感神経への影響を調べた. β２遺伝子

欠損マウスにおいては交感神経刺激による心筋収縮の増強作用が低下していることを確認した. さらに

電流量の増加反応が認められないことを確認した. 電位依存性Caチャネルβ２サブユニットのリン酸化部

位に変異を導入し, 変異遺伝子を過剰に発現するマウスモデルを作製した.（Murakami et al., 現在論文

投稿中） 

研究成果の概要（英文）： 

Mice with 2 subunit-null mutations exhibited reduced cardiac muscle contraction in response to 

isoproterenol, and did not exhibit significant increases in Ca
2+

 channel currents upon 

PKA-dependent phosphorylation. These findings indicate that the primary target for PKA by the 

sympathetic nervous system might be the 2 subunit.  
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１．研究開始当初の背景 

交感神経の亢進, および心臓における効果器

であるβアドレナリン受容体, 細胞内シグナル

伝達系(cAMP 増加に伴う標的タンパクのリン酸

化)は, 医学の歴史において主要なテーマであり

続けて来た. この刺激伝達系は, オイラーによる

交感神経伝達物質の同定や, ブラックらによる

βブロッカーの開発などを列記するまでもなく, 

極めて重要である. 臨床的にも, βブロッカーは

慢性心不全に対するスタンダードな治療法であ

る. 
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２．研究の目的 

交感神経亢進時, 心筋L型CaチャネルがＰＫＡ

によりリン酸化を受け, Ca流入が増加, 心筋収縮

力が増強する. このリン酸化を受ける分子がCaチ

ャネルのβ２サブユニットであることを研究代表

者は見出した. そこで, β２のリン酸化部位に変

異を導入したトランスジェニックマウスを作製し, 

β２のどのセリン残基が生理的リン酸化を受ける

のか, 個体レベルで精査するのが目的である.  

 

３．研究の方法 

本研究ではβ2 遺伝子のリン酸化が予想され

るアミノ酸（２ヶ所）に変異を導入し, 過剰発現

マウスを作製する. できたマウスをβ2 欠損マ

ウスと交配し, 外来性β2 遺伝子のみを発現す

る遺伝子改変マウスを作製・解析することにより, 

β2遺伝子のどのアミノ酸が PKAリン酸化を受け, 

生理的な交感神経制御機構の作用点となるのか

を明らかにする. 

 
４．研究成果 
(1) 電位依存性Caチャネルβ２サブユニットの 

リン酸化部位に変異を導入し、変異遺伝子を過剰

に発現するマウスモデルを作製した。このマウス

モデルにおいては、交感神経刺激による陽性変力

作用が減弱していることが判明した（Murakami et 

al., 現在論文投稿中）. 

 

(2) ペプチドによるCaチャネル制御を研究する

過程で、循環ペプチドであるアドレノメジュリン

やアミリンによる制御機構について、総説を発表

した.（Kuwasako et al., 2013） 

 

(3) Naチャネルによる交感神経髄質細胞制御機構

に関する研究を行い、日本薬理学会等で発表した. 

(Nemoto et al., 2012, Yanagita et al., 2012) 

循環ペプチドであるエンドセリンが電位依存性Na

チャネルの発現を制御することにより, 脱分極

の発生を抑え, カテコールアミン分泌を抑制す

ることを示した. (Nemoto et al., 2012, in press) 

 

(4) 脳内ペプチドであるオレキシンが副腎髄質

で産生されていること, カテコールアミン分泌

を刺激し, 局所の交感神経制御機構を構成して

いる可能性を示した. (Nemoto et al., 2013, in 

press) 
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