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研究成果の概要（和文）：悪性高熱症(MH)、カテコラミン誘発性多形性心室頻拍症(CPVT)や心不全においては、リアノ
ジン受容体(骨格筋型：RyR1,心筋型：RyR2)内のドメイン連関障害が、RyRからのCa2+漏出の原因と考えられている。MH
の治療薬であるダントロレンは、RyR1に結合し、RyR1内のドメイン連関障害を是正し、RyR1からのCa2+漏出を抑制する
。イヌ心不全モデルやCPVT型knock-inマウスにおいてもダントンは、RyR2に結合し、RyR2からのCa2+漏出を抑制し、心
不全やCPVTを抑制する。このように、ダントロレンはRyR2を分子標的とした新しい心不全・不整脈治療薬となることが
期待される。

研究成果の概要（英文）： We previously reported that dantrolene, a therapeutic agent for malignant hyperth
ermia (MH), prevented abnormal Ca2+ leak by correction of the defective inter-domain interaction between N
-terminal and central domains in MH-type RyR. In tachycardia-induced heart failure canine model and catech
olaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT)-associated RyR2R2474S /+ knock-in (KI) mice model, 
dantrolene binds to the specific domain in RyR2, and then corrects defective inter-domain interactions wit
hin RyR2, subsequently inhibits diastolic Ca2+ leak. In turn, dantrolene improves cardiomyocyte function i
n failing hearts and prevents bidirectional VT induced by injection of epinephrine or exercise in CPVT. Th
us, dantrolene may have a potential to treat heart failure and lethal arrhythmia, specifically targeting R
yR2. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）リアノジン受容体内のドメイン連関障

害が筋小胞体からの Ca2+漏出の原因である 

筋小胞体は筋肉細胞内の Ca2+貯蔵庫の役割を

果たしており、リアノジン受容体（RyR）は

筋小胞体膜上に存在する等しい４個のサブ

ユニットからなる Ca2+放出チャンネルである。

各サブユニットは、約 5000 個のアミノ酸か

らなるポリペプチドであり、4 つのサブユニ

ットの中央にチャネルポア(孔)が存在する。

RyR 内の N 末端ドメイン(1-600 アミノ酸)と

セントラルドメイン(2000-2500 アミノ酸)の

接触がしっかりしていると（Zipping）、チャ

ネルは安定化しているが、N 末端ドメインと

セントラルドメインの接触がルーズになる

と（Unzipping）、チャネルは不安定になる。

すなわち、悪性高熱症、カテコラミン誘発性

多形性性心室頻拍症、不整脈原性右室心筋症、

心不全においては、リアノジン受容体(骨格

筋型：RyR1,心筋型：RyR2)内の N末端ドメイ

ンとセントラルドメイン間のドメイン連関

障害が、リアノジン受容体からの Ca2+漏出の

原因と考えられている。 

 

（２）ダントロレンの悪性高熱症における分

子学的作用機序 

最近、われわれは、悪性高熱症の治療薬であ

るダントロレンは、骨格筋型リアノジン受容

体（RyR1）の N 末端ドメインに結合し、N 末

端ドメインとセントラルドメイン間のドメ

イン連関障害を是正することにより RyR1 か

らの Ca2+漏出を抑制するという新しい分子作

用機序を報告した。 

 

（３）イヌ心不全モデルに対するダントロレ

ンの心不全抑制効果 

イヌ心不全モデルにおいて、ダントロレンは

不全心筋の異常リアノジン受容体を分子標

的とし、N 末端ドメインとセントラルドメイ

ン間のドメイン連関障害を是正することに

より、Ca2+漏出を抑制し、その結果、心筋細

胞機能を改善させ、新しい心不全・不整脈治

療薬になる可能性があることを in vivo およ

び in vitro の実験で証明した。さらに、ダ

ントロレンによる RyR2 内ドメイン連関障害

の是正により、心不全では、RyR2 から解離し

ているカルモジュリンの RyR2 への親和性が

増強し、その結果、拡張期の異常な Ca2+漏出

が抑制されることも明らかにした。 

 

（４）in vivo CPVT 型 knock-in マウス

（R2474S/+)に対するダントロレンの心室頻

拍抑制効果 

われわれは、ヒト RyR 点突然変異モデルの

CPVT 型 knock-in マウス（R2474S/+)を用い

て、RyR2 の 1遺伝子変異に起因する N末端ド

メインとセントラルドメイン間のドメイン

連関障害を是正することにより、筋小胞体内

の Ca2+に対するチャネル開口感受性が増大し、

自発的な Ca2+ spark や遅延後期脱分極

（delayed afterdepolarization ：DAD)が誘

発され、CPVT が生じることを明らかにした。

さらに、この CPVT 型 knock-in マウス

（R2474S/+)にダントロレンを投与すると、

ダントロレンが RyR2 からの Ca2+ 漏出を抑制

することにより、トレッドミル運動誘発性あ

るいはエピネフリン誘発性心室頻拍をほぼ

完全に抑制することを報告した。 

 
２．研究の目的 

本研究は、骨格筋および心筋筋小胞体（SR)

の Ca2+放出チャネルであるリアノジン受容体

（RyR）の点突然変異病として知られる悪性

高熱症(Malignant Hyperthermia:MH), 催不

整脈性右室異形成 (ARVC)/カテコラミン誘

発性心室頻拍 (CPVT)、および心不全に合併

した心室頻拍（VT）の患者の RyR を分子標的

とした根本的治療法の開発と実臨床への応

用（translational research）を目的とする

ものである。 

 



３．研究の方法 

イヌ心不全モデルおよびCPVT型knock-in マ

ウスモデルでダントロレンが有効であった

ため、2011 年より、臨床試験「心疾患を有す

る心室頻拍症に対するダントロレンの安全

確認試験(UMIN000004346)」を開始した。臨

床プロトコールは以下の通りである。 

（１）対象： 

心筋梗塞、心サルコイドーシス、拡張型心筋

症、肥大型心筋症、CPVT(ARVC)など基礎疾患

のある心室頻拍症症例 

日本循環器学会不整脈薬物治療ガイドライン

（2009年改訂版）にそった薬物治療が無効あ

るいは副作用のため投与できない症例（アミ

オダロン禁忌例、肺線維症、甲状腺機能異常

症合併例  

（２）研究のプロトコール 

心室頻拍の治療アルゴリズムを適用しても

治療効果が不十分でVTが出現する場合には、

悪性高熱症のときの用法および用量に従っ

て、その通常の投与量の１/３から開始し（ダ

ントロレンを 0.3ｍｇ／ｋｇ静注）、効果がな

い場合は２０ｍｇずつ追加投与する。年齢、

症状により適宜増減するが、１日総投与量は

２００ｍｇまでとする。心電図モニター下

（ホルター心電図）で、HR, VPCs/h, %VPC,VT

の出現回数/h を２４時間記録観察する。50%

以上 VPCおよび VT抑制効果があった場合は、

悪性症候群のときの用法および用量に従っ

て、ダントロレンを最大２００ｍｇ／日を最

大７日まで静注で投与する。 

 

４．研究成果 

リアノジン受容体を分子標的としたダント

ロレンによる心不全・致死的不整脈の臨床応

用： 

申請者らは、犬心不全モデルやヒト CPVT マ

ウスモデルにおいて、in vivo でダントロレ

ンが心不全への進展を抑制したり、心室頻拍

を抑制することを報告してきた(J Am Coll 

Cardiol. 2009;53:1993-2005. Cir 

Res.2010;81:1413-1423.CirJ.2010;74:2579

-84.Circulation.2011;124:682-94.)。ダン

トロレンの作用機序の最も注目すべき点は

RyR の安定化作用であるため、β遮断薬や他

の抗不整脈薬と違い、心抑制がないことであ

る。したがって、心不全の患者には非常に使

いやすい。そこで、平成 2011 年度から、ダ

ントロレンの心不全・致死的不整脈に対する

安 全 性 を 確 認 す る た め の 臨 床 試 験

(YUMIN4346)を開始した。当院で臨床試験を

行った３症例において、ダントロレンの安全

性 ・ 有 効 性 が 示 さ れ た 。

 

（図１）に示すように、ホルター心電図でダ

ントロレン投与前に認められた VT はダント

ロレン投与後にはVTは認められなくなった。

また、ダントロレン投与前後で、VT study を

施行した。２連刺激（S1S2350msec）にてダ

ントロレン投与前に再現性を持って誘発さ

れた VT はダントロレン投与後には誘発され

なくなった。 

これらの結果を踏まえて、今後、RyR2 安定化

薬ダントロレンの心不全・心筋症患者におけ

る心室頻拍(VT)抑制効果を多施設共同試験

で検証する予定である。 

ダントロレンは、通常の臨床投与量では、心

抑制がなく、従来の抗不整脈薬や心不全治療

薬とは全く異なった作用機序（異常リアノジ

ン受容体を分子標的）を持つことから、心機

能の低下した心不全患者や薬物抵抗性の致

死的不整脈に対する新しい治療薬となるこ

とが期待される。 
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