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研究成果の概要（和文）：筋ジストロフィー（筋ジス）・心筋症における筋細胞内は恒常的にCa2+濃度が上昇し
た状態にあり、その要因として伸展刺激感受性イオンチャネル（TRPV2）を介するCa2+流入が重要であることが
明らかになってきた。 正常または筋ジス・心筋症動物を用いたTRPV2阻害の安全性と病態治療効果を調べたとこ
ろ、TRPV2阻害により正常動物では毒性が認められず、TRPV2を標的とした筋ジス・心筋症治療の有効性が確認で
きた。
一方、癌悪液質筋委縮の筋変性にはTRPV2、Ca2+異常の関与は少ないことが判明した。

研究成果の概要（英文）：It was revealed that abnormal Ca2+ increase via stretch activated ion 
channel (TRPV2) plays an important pathophysiological role in muscular dystrophy or cardiomyopathy. 
After checking safety and therapeutic potential of TRPV2 inhibition using normal and muscular 
dystrophic/cardiomyopathic model animals,
it was clealy revealed that TRPV2 inhibition has no toxicity in normal animals and it has good 
advantage on the muscular dystrophy/cardiomyopathy. On the other hand, muscle damage by cancer 
cachexia may be induced through TRPV2-independent mechanisms distinct from those in muscular 
dystrophy or cardiomyopathy.

研究分野：細胞生理　分子薬理
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
拡張型心筋症、筋ジストロフィー症などの
難病、さらには心筋梗塞、心不全などの循
環器疾患では病態の最終局面で細胞死が
起こる。これらの筋変性疾患は、遺伝的・
後天的を問わずさまざまな病因によって
発症するが、近年、持続的な細胞内へのCa2+

流入が細胞死の共通の危険因子となるこ
と、それをもたらす有力な候補蛋白質、伸
展刺激感受性イオンチャネルTRPV2を同定
した（J.Cell Biol. 161. 957-967 2003, 
Circ Res 93. 829-838 2003）。１）TRPV2
は正常筋細胞では細胞内小胞に存在する
が、筋変性疾患を起こした心筋・骨格筋の
細胞膜に濃縮して存在すること、２）TRPV2
のアンチセンス遺伝子導入により細胞形
質膜に存在するTRPV2が減少しCa2+動態の
異常および伸展刺激に対する細胞変性が
軽減されること、３）TRPV2を心筋細胞膜
に高発現したトランスジェニックマウス
は拡張型心筋症を呈したこと。これらの実
験結果からTRPV2が筋変性疾患治療薬の有
力な標的分子であることが示唆された。ま
た実際チャネル活性のないドミナントネ
ガティブ変異体を筋ジストロフィーマウ
スに導入することによりTRPV2活性阻害に
基づくCa2+流入の減少と病態改善効果が確
認できた（Hum. Mol. Gen. 2009 18.824-834 
2009, FEBS Lett.583. 3600-3604,2009）。
しかしながら、心筋症筋変性においても
TRPV2が関与するか不明である。また特異
的阻害剤が皆無のため治療への応用検討
ができないという現状である。最近、N末
端ドメインによるTRPV2形質膜濃縮の抑制、
あるいは阻害剤(市販薬)が筋ジストロフ
ィー、心筋症に有効であることを報告した。
筋変性は悪性腫瘍によっても誘導され（癌
悪液質）筋肉の委縮、機能低下を伴うこと
が知られている。癌悪液質筋委縮において
ジストロフィン量の減少が報告され
(Cancer Cell 2005)、筋ジストロフィーと
同様の筋変性機構が示唆されたがその詳
細及び治療法は不明である。 
 
２．研究の目的 
筋ジストロフィーにおける筋変性におい
て関与が認められた TRPV2 および Ca2+異常
が癌悪液質筋委縮にも関与するか検討し
た。また市販薬のスクリーニングで同定さ
れたTRPV2阻害薬の有効性を悪液質筋委縮
モデル、筋ジストロフィー、心筋症モデル
を用いて検討し筋変性疾患における TRPV2
の意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
癌悪液質モデルは肺がん細胞LLCまたは大
腸がん細胞 Colon-26 をマウスの皮下移植
により作成した。TRPV2 阻害剤（トラニラ
スト）またはドミナントネガティブ（DN）
変異体のトランスジェニックマウス

(DN-Tg)を用いてTRPV2を阻害した。筋重量、
体重、握力、自発運動量、生化学的指標とし
て血清クレアチンキナーゼ（CK）活性を測定
した。摘出筋切片のヘマトキシリン・エオジ
ン（HE）染色、マッソントリクローム（MT）
染色により筋組織の評価を行った。TRPV2、
ジストロフィン複合体の局在、発現量を免疫
組織学的方法で測定した。筋変性により微量
のシアリダーゼが変性筋から漏出し、細胞膜
シアール酸含量を著しく低下させるが、それ
をシアール酸非結合糖鎖認識レクチンすな
わち ピーナッツレクチン（PNA）染色で調べ
た。また細胞内 Ca2+濃度は、癌悪液質モデル
細胞を 48 時間 2 種のサイトカインを培養液
に加えることで作成した。その細胞を用いて、
Ca2+蛍光指示薬を負荷して測定した。 
ジストロフィン欠損またはジストロフィン
とユートロフィン欠損で筋ジスと心筋症を
併発する mdx マウス、DKO マウス、ジストロ
フィン複合体構成因子の１つ、デルターサル
コグリカン欠損の心筋症ハムスターを用い
てTRPV2阻害作用が確認された市販薬による
病態改善効果を検討した。2 週間あるいは 4
週間、薬物投与し非投与群と比較した。心機
能を心超音波、心電図より測定、生化学的指
標として心不全マーカー（ANP，心筋トロポ
ニン I）の血清中含量を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）癌悪液質筋委縮に対する TRPV2 阻害の
効果 
野生型マウスに癌細胞を移植後、阻害剤を投
与し筋委縮に対する効果を調べたところ、阻
害剤の有無で筋重量、筋機能の低下は大差な
かった。また内在性の TRPV2 活性が阻害され
ている DN-Tg に癌細胞を移植し、筋委縮の有
無を調べたところ、TRPV2 を阻害しても癌悪
液質による筋委縮、握力及び自発運動低下の
改善は観察されなかった。 
 
（２）癌悪液質筋委縮における筋変性 
癌悪液質筋委縮においては筋ジストロフィ
ーのような血中 CK の上昇は観察されなかっ
た。しかし、PNA の筋組織染色がコントロー
ル筋組織に比し上昇しており、シアル酸含量
の低下、すなわち筋変性が生じていることが
わかった。また癌悪液質筋組織の HE,MT 染色
より筋融解、筋原線維の減少は観察されたが
筋ジストロフィーで認められる線維化像及
び再生筋を意味する中心核を持つ筋細胞は
殆ど認められなかった。 
 
（３）癌悪液質筋委縮モデルにおける TRPV2
の関与および Ca2+異常の有無 
癌悪液質筋委縮モデル筋組織および細胞の
免疫染色より、ごく稀に、ジストロフィンの
分解、TRPV2 の濃縮が観察される場合もある
が、ジストロフィン複合体、TRPV2 等の発現
量、及び局在はコントロールと差がないこと
が判明した。また筋ジストロフィーで観察さ



れた細胞内 Ca2+濃度の持続的上昇及び
CaMKII の活性化は癌悪液質筋委縮モデル
では観察されなかった。癌悪液質筋委縮は
筋ジストロフィーとは違ったメカニズム
により筋委縮が生じることが示唆された。 
 
（４）疾患モデル動物を用いた市販 TRPV2
阻害剤の有効性の検討 
心筋症ハムスターを用いてTRPV2阻害作用
をもつ市販薬（トラニラスト）の効果を調
べたところトラニラストを投与しない対
照群に比べ、左室内径収縮率(fractional 
shortening)が上昇し心機能の有意な改善
が認められた。心筋変性のマーカーである
血中心筋トロポニンI量および心筋組織切
片染色により評価した線維化占有率の有
意な減少が確認された。心筋症ハムスター
だけでなく mdx、DKO、糖鎖異常の心筋症マ
ウスの心収縮能もトラニラスト濃度依存
的に改善した。 
今後、トラニラストの作用機序の解析を進
めるとともに、網羅的なケミカルライブラ
リーのスクリーニングを行なってTRPV2チ
ャネル関連の筋変性疾患治療薬の開発を
試みる予定である。 
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