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研究成果の概要（和文）：本研究においてわれわれはRyR結合CaMの親和性を制御することによりRyRの構造を安
定化することに成功し、さらにはRyRの構造安定化は不全心筋のCaハンドリングを改善し、心不全の有効な治療
法となりえることが分かった。また、RyRの構造安定化はRyRからのCaMの乖離を防ぐことで心肥大の抑制をも可
能となることも解明できた。最後にRyRの構造安定化により遺伝的致死的不整脈や実験的心不全モデルにおける
致死的不整脈をも治療することが可能であることが解明された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we succeeded in stabilizing the structure of RyR by 
controlling the affinity of RyR-bound CaM, and further stabilizing the structure of RyR improves Ca 
handling of the defective myocardium, effective treatment of heart failure It turned out to be a 
law. We also clarified that stabilization of RyR structure can also suppress cardiac hypertrophy by 
preventing divergence of CaM from RyR. Finally, it was clarified that it is possible to treat 
genetic lethal arrhythmia and fatal arrhythmia in experimental heart failure model by structural 
stabilization of RyR.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： リアノジン受容体　Caハンドリング　カルモジュリン
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、(1)心不全では RyR2 の構造変
化による異常な Ca2+漏出が認められ、β遮
断薬および 1,4-benzothiazepine derivative
の K201 (JTV519)はいずれも、作用点はそれ
ぞれ異なるものの、RyR2 内の構造変化の是
正という共通の機序を介して心不全時の
Ca2+漏出を防ぎ、細胞内 Ca2+過負荷を改善
す る こ と (Circulation 2002, Circulation 
2003, Circulation 2004)、さらに(2)この
RyR2 内の構造変化を詳細に検討した結果、
Arrhythmogenic right ventricular 
cardiomyopathy (ARVC) や
Catecholaminergic polymorphic 
ventricular tachycardia(CPVT)にみられる
RyR2 点突然変異集合領域 {N-terminal 
domain (1-600) 、 Central domain 
(2000-2500):正常では互いに連関し(domain 
zipping)チャネルを安定化｝が、不全心筋や
CPVT 型 RyR2 knock-in マウス (RyR2 
R2474S/+)の心筋では、各々FKBP12.6 の解
離や点突然変異により domain 連関障害
(zipping→unzipping)を生じていること、(3) 
K201 (JTV519) 、 な ら び に 骨 格 筋 型
RyR(RyR1)の点突然変異病である悪性高熱
圧症（MH）の特効薬のダントロレンが
domain 連 関 を 是 正 す る こ と に よ り
(unzipping→zipping)、Ca2+漏出を抑制する
ことを見出した (Circulation 2005, J Am 
Coll Cardiol 2009, Circ Res 2010, 
Circulation 2011)。 
さらに申請者らは、この N-terminal – 
central (N-C) domain 連関障害は、カルモジ
ュリン(CaM： RyR2 と結合しチャネル活性
を 抑 制 ) の binding domain 
(CaMBD:3583-3603)と、CaM と相同性の極
め て 高 い CaM-like domain (CaMLD: 
4064-4210)との異常な連関を誘導し、CaM
の RyR2 からの解離を引き起こした結果、
Ca2+ 漏 出 を 生 じ る こ と を 見 出 し た
(Cardiovasc Res 2010, Biochem Biophys 
Res Commun. 2010, Cardiovasc Res 2012,)。 
２．研究の目的 
心筋細胞内 Ca2+ホメオスタ－シスの破綻は、
収縮能の低下や致死的不整脈の発現を介し
て心不全の病態を著明に悪化させる。申請者
らを含めた最近の研究により、細胞内 Ca2+
調節の中心的器官である筋小胞体（SR)に存
在する心筋型 Ca2+放出チャネル（リアノジ
ン受容体：RyR2)の機能異常が心不全や致死
的不整脈の発症に深く関与することが判明
した。本研究の目的は、RyR2 内の構造連関
の安定化により遅延型後脱分極(DaD)から致
死的不整脈につながる拡張期の局所的 Ca2+
濃度上昇を遺伝的、薬理的に抑制し、新たな
心不全・心肥大・致死的不整脈の包括的治療
戦略をたて臨床応用につなげていくことで
ある。 
３．研究の方法 
(1)RyR2 の点突然変異(N4103K)を内在する

knock-in(KI) マウス、HCM 型トランスジェニ
ックマウス、およびマウス大動脈縮窄(TAC)
心不全モデルにおいて、in vivo における心
機能、不整脈を解析し、さらに各モデルの心
筋より摘出した単離心筋細胞、SR を用いて、
RyR2 内 構 造 連 関 （ Domain switch:D → 
Transmitter:T→Gate manager:G））を定量的
に評価し（D: by N-C domain 連関, T: by CaM 
結合能, G: by Ca2+ spark)、 RyR2 から Ca2+
が漏出 （RyR2 の不安定化）する機序を解明
する。(2) (1)で得られた知見に基づき、RyR2
内ドメイン連関への介入、または CaM の RyR2
に対する親和性を高めることによって、心不
全、心肥大、不整脈に対する包括的治療法を
確立する。 
４．研究成果 
CaM like domain(T)に mutation をもつ KI マ
ウス(N4103K KI)においては、CaM の親和性は
RyR のリン酸化レベルにかかわらず低下して
いることがわかった（図）。Dに作用するダン
トロレンは D に mutation をもつ KI マウス
(R2474S KI)においては CaM の親和性を上げ、
チャネル安定化作用を示すが、Tに mutation
をもつ KI マウス(N4103K KI)においては CaM
の親和性を上げることはなく、チャネル安定
化作用を示さなかった。以上の結果から Tに
mutation をもつ KIマウス(N4103K KI)におい
ては CaMLD が CaMBD に結合することにより
CaMをkick-outしているという申請者らのモ
デルが確認できた。さらに Dへの介入はこの
異常を是正できないことも確認できた。 
TAC, MI のマウスモデルにおいて D に作用す
るダントロレンを用いてCaMの親和性を上げ
ることで Ca ハンドリングの是正、心肥大の
是正、不整脈の抑制が可能となることを確認
した。 

本研究により RyR2 における T の役割、およ
び治療ターゲットとしてのTの重要性が明ら
かとなった。今後は Tに作用できる低分子コ
ンパウンドの開発とこれまで余り分子メカ
ニズムがわかっていない Gate manager:G の
分子機構の解明、及びそれを利用した治療の
可能性の解明が必要である。 
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