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研究成果の概要（和文）：心臓、腎臓、脳など主要細動脈の筋原性収縮は、末梢血管抵抗の調節や血流の自動調節など
に重要な役割を果たしているが、その分子機構は未だ不明な点が多い。本研究では、血管のイオン輸送分子可視化マウ
スの開発により、筋原性収縮の分子機構についてイオン輸送分子の局在・機能制御の面からの解明を試みた。血管平滑
筋αアクチンプロモーターを用い、血管NCX1可視化マウスおよび細胞内Ca2+シグナル可視化マウスを得た。また、PIP5
Kβノックアウトマウスでは筋原性収縮が抑制されており、NCX1の遺伝子発現も低下していたことから、PIP2のNCX1発
現調節が筋原性収縮に関与する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Myogenic tone have been known to plays important role for regulation of the 
peripheral artery resistance and blood stream in heart, kidney and brain, but the molecular mechanism 
still unclear. To claryfy the role of NCX1 expression and localization in myogenic tone, we generated 
smooth muscle spesific NCX1-EGFP transgenic mice. We found that myogenic responses were attenuated in 
PIP5K-beta knockout mice. Furthermore, gene expression level of NCX1 was decreased in PIP5K-beta knockout 
mice, compared with wild-type mice, suggesting that regulation of NCX1 activity by PIP2 is involved in 
myogenic tone.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
筋原性収縮(myogenic tone)は、血管内圧

の上昇によって生じる自発的な収縮として
1902 年に Bayliss によって報告された。この
機構には、電位依存性Ｌ型 Ca2+チャネルの関
与が示唆されているが、このチャネル活性化
の脱分極が惹起される機序など不明な点も
多い。 
これまでに申請者は、マウス腸間膜細動脈

において 1 型 Na+/Ca2+交換体(NCX1)の特異的
阻害薬SEA0400が筋原性収縮を抑制すること
を報告した(Iwamoto T, Kita S et al. Nat 
Med.10:1193-1199,2004)。また最近、NCX1 ヘ
テロ欠損マウスやTRPC3ドミナントネガティ
ブ変異体マウスの腸間膜細胞脈では筋原性
収縮が抑制されることを見いだしており、
NCX1によるCa2+輸送が筋原性収縮の分子機序
の 1つである可能性が高い。NCX1 は細胞膜に
発現して、Na+と Ca2+を両方向性に交換輸送す
るイオン輸送体であり、通常は心筋細胞や血
管平滑筋細胞において細胞内から Ca2+を汲み
出す役割をしている。しかし、細胞内の Na+

が増加するような特殊な状況下では、細胞内
に Ca2+を取り込む方向に働くと考えられてお
り、申請者は、食塩感受性高血圧モデルの血
管でNCX1が Na+/K+-ATPaseと機能共役するこ
とにより NCX1 を介した細胞内への Ca2+流入
が増加し、高血圧の発症に関与することを報
告している。このように、NCX1 は単体での輸
送あるいは他の輸送体分子との機能連関に
より、細胞内の Ca2+濃度を巧みに調節してい
ると考えられる。したがって、イオン輸送体
分子間の機能連関やその制御（リン酸化やイ
ノシトールリン脂質制御)によるNCX1の発現
量・局在の変化は、筋原性収縮の分子機構を
理解するために重要であると考えられるが、
その詳細については明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
心臓、腎臓、脳、腸などの重要な臓器では

血流を一定に保つための自己調節能が発達
しており、この調節には各細動脈の筋原性収
縮が大きく寄与している。例えば、全身血圧
の上昇により血管内圧が増加した場合、収縮
することで臓器血流量の過剰な増加を防ぎ、
臓器の保護や機能維持に働く。また、筋原性
収縮は抵抗血管での基礎トーヌスの形成に
寄与し、血圧の維持に重要な役割を果たして
いる。一方、高血圧症、動脈硬化症、糖尿病
などの血管障害では細動脈の器質的変化(肥
厚・炎症)とともに、筋原性収縮の制御異常
が深く関与することが示唆されている
(Cardiovasc Res.95:223-232, 403-408, 
2012)が、その分子機構は未だ不明な点が多
い。そこで、本研究では、NCX1 をはじめとす
るイオン輸送分子間の機能連関ならびにそ
の制御機構を解析するため、血管平滑筋細胞

を標的としたイオン輸送分子可視化マウス
などを開発し、筋原性収縮の分子機構とその
破綻による病態機序の解明を試みた。 

 
３．研究の方法 
 血管平滑筋αアクチンプロモーターを用
い、GFP 誘導体標識 NCX1 あるいは Ca2+センサ
ーGCaMP6（埼玉大学・中井淳一教授より供与）
を血管平滑筋特異的に発現するトランスジ
ェニックマウスを作製した。遺伝子改変マウ
スの腸管膜細動脈の筋原性収縮は、CCD カメ
ラ観察下で細動脈灌流システム(0～120 mmHg
可変)を用いて計測した(Iwamoto T, Kita S 
et al. Nat Med.2004)。 
 
４．研究成果 
(1)血管平滑筋 NCX1 可視化マウスの作製 
 血管平滑筋αアクチンプロモーターを用
い、GFP 誘導体標識 NCX1 を血管平滑筋特異的
に発現するトランスジェニックマウスを作
製した。また、Ca2+センサーGCaMP6 を血管平
滑筋特異的に発現するトランスジェニック
マウスを同様に作製し、細胞内 Ca2+シグナル
可視化マウスが得られた。現在、これらマウ
スの腸間膜動脈に生理的灌流圧（0-120 mmHg
可変）を負荷したときの NCX1 局在および細
胞内 Ca2+濃度変化を測定している。 
 
(2)マウス腸間膜動脈の筋原性収縮における
PIP2産生酵素の関与 
腸間膜細動脈の筋原性収縮は NCX1 ヘテロ

欠損マウスで抑制されるが、NCX1 はイノシト
ールリン脂質代謝回転により活性化される
ことが知られていることから、筋原性収縮の
機序にイノシトールリン脂質代謝が関与す
る可能性について検討した。イノシトールリ
ン脂質 PIP2の産生酵素である PIP5Kαおよび
PIP5Kβのノックアウトマウス（筑波大学・
金保安則教授より供与）の腸間膜動脈に生理
的灌流圧（0-120 mmHg 可変）を負荷したとき
の筋原性収縮を測定したところ、PIP5Kβノ
ックアウトマウスの筋原性収縮は野生型マ
ウスに比較して低下していた。なお、灌流液
の Ca2+を除いた場合の血管径は、野生型マウ
スと PIP5Kβノックアウトマウスとでほとん
ど差が見られなかった。さらに、PIP5Kβノ
ックアウトマウスの血管における NCX1 遺伝
子発現をリアルタイムPCRにより測定したと
ころ、PIP5Kβノックアウトマウスの血管で
は野生型マウスに比べて NCX1 遺伝子発現が
が低下しており、PIP2の NCX1 発現調節が腸間
膜動脈の筋原性収縮に関与する可能性が示
された。 
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