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研究成果の概要（和文）： 
 受容体活性型 Ca2+チャネルである TRPC3/6 は、NFAT-calcineurin 経路を活性化し、
病的心筋リモデリング促進に働くことが報告されている。本研究では、心保護作用を有す
るナトリウム利尿ペプチド-GC-A シグナルと、TRPC3/6-カルシニューリン-NFAT シグナ
ルとのクロストークの存在とその分子機序の解析を行った。 
 各種培養細胞を用い、ナトリウム利尿ペプチド-GC-A 経路が、TRPC6 のリン酸化を介
して NFAT 依存性転写活性や細胞内 Ca2+流入を抑制する事を明らかとし、さらに心肥大
モデル動物である GC-A ノックアウトマウスやアンギオテンシンⅡ投与マウスにおける心
肥大の心肥大を、TRPC の選択的阻害薬は抑制した。 
 さらに、TRPC 阻害による病的心臓リモデリング抑制効果に関する検討を行い、ラット
新生仔培養心筋細胞において、siRNA や阻害薬を用いた TRPC3/6 の阻害が、アンジオテ
ンシン IIやエンドセリン-1刺激による自動発火頻度の増加、NFAT依存性転写活性の更新、
心筋細胞肥大を抑制した。また、生体内において TRPC3/6 複合体を阻害する効果を持つ
ことが示されている、選択的 TRPC3 阻害薬である Pyrazole3 が、アンジオテンシン II
の慢性投与にてみられる心肥大を抑制することを明らかとした。 
 以上結果は、ナトリウム利尿ペプチド-GC-A 経路と TRPC3/6-カルシニューリン-NFAT
経路とのクロストークが存在し、TRPC3/6 を標的とした治療が、病的心臓リモデリングに
対する新たな治療法となる可能性を示すものであると考える。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Transient receptor potential subfamily C (TRPC) 6, receptor-operated Ca2+ channels, 
has been shown to be a positive regulator of calcineurin-NFAT signaling that drives 
pathologic cardiac remodeling. Cardiac natriuretic peptides, atrial and brain 
natriuretic peptides (ANP and BNP, respectively) are known to have anti-cardiac 
hypertrophy effects. Precise molecular mechanisms by which cardiac natriuretic 
peptides protect hearts against pathological cardiac hypertrophy still remain unclear, 
In this study to elucidate the molecular pathways, by which cardiac natriuretic 
peptides negatively regulate pro-hypertrophic signaling, we investigated effects of 
ANP on TRPC6/calcineurin/NFAT signaling.   
 In HEK293 cells expressing TRPC6, ANP dramatically inhibited TRPC6-mediated 
Ca2+ entry and cationic currents, and in rat neonatal ventricular myocytes (NRVM), 
ANP significantly inhibited ET-1-induced Ca2+ entry and NFAT activation.  The 
inhibitory effect of ANP on TRPC6 was abolished in the presence of specific PKG 
inhibitors or by the substitution of alanine for threonine at 69th amino acid of TRPC6, 
which has been shown to be a PKG phosphorylation site. 
 In model mice lacking a common receptor for atrial and brain natriuretic peptides 
GC-A (GC-A KO), the expression of TRPC6 and RCAN1 was increased and BTP2 
significantly attenuated the cardiac hypertrophy observed in GC-A KO without 
affecting blood pressure. BTP2 also inhibited AngII-induced cardiac hypertrophy in 
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mice. 
 In cultured neonatal rat ventricular myocytes, overexpression of TRPC6 increased 
basal and ET-1 induced NFAT-dependent RCAN1 promoter activity. BTP2 significantly 
and dose-dependently inhibited activation of the RCAN1 promoter, and attenuated 
hypertrophic response of cultured cardiac myocytes. Knocking-down of TRPC6 and 3 
using siRNAs significantly inhibited ET-1– or Ang II–induced increases in Ca2+ 
oscillation, and knocking down either TRPC6 or 3 had a similar effect.  
 TRPC6 and 3 are known to form heteromultimeric cation channels. Pyrazole-3, a 
selective TRPC3 blocker, which can inhibit the ion channel activity of TRPC3/6 
hetero-complex, also inhibited Ang-Ⅱ induced cardiac hypertrophy in mice.  
 All these results suggest that inhibition of TRPC6 is an important component, by 
which cardiac natriuretic peptides/GC-A/cGMP/PKG pathway protects the hearts from 
pathological cardiac remodeling, and blockade of TRPC6 could be an novel therapeutic 
strategy for preventing pathological cardiac remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 
 現在、治療法の進歩にもかかわらず、依然
心血管病による死亡原因の占める割合は大
きく、新規治療法の開発が求められている。
現在、心血管病の発症進展のメカニズムとし
て、心筋細胞や血管平滑筋細胞などの心血管
構成細胞における病的組織リモデリングが
重要であり、特に Calcineurin-NFAT 経路に
代表される Ca 依存性ストレスシグナルが心
肥大・心不全などの病的心筋リモデリングの
発症・進展に寄与することが知られている。 
 
２．研究の目的 
 受容体活性型 Ca2+チャネルである
TRPC3/6 は、種々の心肥大モデル動物やヒ
トの拡張型心筋症の心臓で発現が亢進し、
NFAT-calcineurin 経路を活性化し、病的心
筋リモデリング促進に働くことが報告され
ている。本研究では、心保護作用を有する
ナトリウム利尿ペプチド-GC-A シグナル
と、TRPC3/6-カルシニューリン-NFAT シ
グナルとのクロストークの存在とその分子
機序の解析を行った。 
 
３．研究の方法 

 各種培養細胞また、モデル動物を用い、
TRPC3/6-カルシニューリン-NFAT シグナ
ルとナトリウム利尿ペプチド-GC-A シグ
ナルのクロストークの存在とその分子機序
の解析を行い、さらに TRPC 阻害による病
的心臓リモデリング抑制効果の検討を行う。 
 
４．研究成果 
 TRPC6 を発現した HEK293 細胞にて、ANP は
TRPC6由来の Ca2+流入と陽イオン電流を強く
抑制した。また、ラット新生仔心室筋細胞を
アンギオテンシンⅡやエンドセリン-1 刺激
や TRPC6 を過剰発現した際に見られる NFAT
依存性転写活性の亢進、自動発火頻度の増加
を、ANP は抑制した。これら抑制効果は、PKG 
阻害薬や PKGによるリン酸化部位を変異させ
た TRPC6 変異体で消失した。以上の結果は、
ナトリウム利尿ペプチド-GC-A 経路が、TRPC6
のリン酸化を介して NFAT 依存性転写活性や
細胞内 Ca2+流入を抑制する事を示している。 
 また、GC-A ノックアウトマウスは高血圧と
心肥大を示し、その心室において TRPC6 の遺
伝子発現が増加しており、TRPC の選択的阻害
薬である BTP2 投与にて、血圧非依存性に心
肥大の改善を認めた。さらにアンギオテンシ



ンⅡ投与マウスにおける心肥大も BTP2 投与
は抑制した。 
 次に、TRPC 阻害による病的心臓リモデリン
グ抑制効果に関する検討を行った。ラット新
生仔培養心筋細胞において、siRNA を用いた
TRPC3/6 の阻害が、アンジオテンシン II やエ
ンドセリン-1 刺激による自動発火頻度の増
加を抑制し、Pyr2がエンドセリン-1刺激や、
TRPC6 の過剰発現による RCAN1 の発現亢進を
抑制し、心筋細胞肥大を抑制することを明ら
かとした。 
 TRPC には１−７のサブタイプが存在し、
TRPC3/6 は生体内でヘテロ 4 量体を形成して
おり、TRPC3 の選択的な阻害は、TRPC3/6 複
合体を阻害する効果を持つことが示されて
いる。選択的 TRPC3 阻害薬である Pyrazole3 
(Pyr3) が、アンジオテンシン II の慢性投与
にてみられる心肥大を、Pyr2 の場合と同様に
抑制することを明らかとした。 
 以上結果より、ナトリウム利尿ペプチド
-GC-A 経路と TRPC3/6-カルシニューリン
-NFAT 経路とのクロストークの存在が明
らかとなり、さらに TRPC3/6 を標的とし
た治療が、病的心臓リモデリングに対する
新たな治療法となる可能性を示唆する結果
であると考える。 
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