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研究成果の概要（和文）：本研究は、慢性心不全や致死的不整脈の患者を対象に心筋型リアノジン受容体
（RyR2）を標的とした治療法の開発と実臨床への応用を目的とするものである。臨床研究においては、慢性心不
全におけるダントロレンの予後および心室性不整脈に与える効果と安全性を評価する多施設ランダム化二重盲検
（SHO-IN Trial：UMIN 28766）を開始し、現在進行中である。基礎研究においては、マウス横行大動脈縮窄
（TAC）モデルやマウス心筋梗塞（MI）モデルを用いて、RyR2標的治療の分子学的機序解明と有効性の実証を行
った。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a therapeutic method targeting RyR2 
and apply it to clinical practice in patients with chronic heart failure and fatal arrhythmia. In a 
clinical study, a multicenter randomized double-blind study (SHO-IN Trial: UMIN 28766) was started 
to evaluate the prognosis and effect and safety of dantrolene on chronic heart failure and 
ventricular arrhythmia, and is currently underway. In basic research, we demonstrated the molecular 
mechanism of action and efficacy of RyR2 targeted therapy in vitro and in vivo using a mouse 
transverse coarctation (TAC) model and a mouse myocardial infarction (MI) model.

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓型リアノジン受容体（RyR2)を標的としたダントロレンによる心不全・不整脈の新たな治療法がさまざまな
基礎疾患を有する慢性心不全に対して有効かどうかを実証することを目的としている。ダントロレンのRyR2に対
する新たな分子学的作用機序提唱から、動物実験レベルでダントロレンの抗心不全効果・抗不整脈効果を証明し
ており、極めて斬新かつ独創的である。ダントロレンは、悪性高熱症や全身こむら返り、痙性麻痺に保険適応が
有り、薬物の安全性に関しては実証されているため、本研究で、有効性が実証されれば医療費の抑制にもつなが
り社会的貢献度は大である。また、RyR2を標的とした新たな創薬へと繋がっていくと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

心不全やカテコラミン誘発性多形性心室頻拍症(CPVT)の心筋型リアノジン受容体（RyR2）におい

ては、心筋細胞内の筋小胞体（SR）膜上に存在する RyR2 から拡張期 Ca2+漏出が認められる。こ

の拡張期 Ca2+漏出は、心筋細胞の収縮・拡張不全および致死的不整脈の大きな原因である。一方、

我々は、骨格筋型リアノジン受容体(RyR1)の点突然変異病である悪性高熱症において、ダントロ

レンが RyR1 に結合うることにより、RyR1 からの Ca2+漏出が抑制されることを解明した。ダント

ロレンの心筋型リアノジン受容体(RyR2)における結合部位は RyR1 と全く同じアミノ酸配列であ

るため、ダントロレンは心不全や致死的不整脈に対しても有効であることが予測される。 

 
２．研究の目的 

本研究は、慢性心不全や致死的不整脈の患者を対象に RyR2 を標的とした治療法の開発と実臨床

への応用を目的とするものである。 

 
３．研究の方法 

（１）臨床研究アーム：慢性心不全におけるダントロレンの予後および心室性不整脈に与える効

果と安全性を評価する多施設ランダム化二重盲検（SHO-IN Trial：UMIN 28766）： 

本研究は医師主導型の中国地方、四国地方を含む2１施設からなる、ダントロレン、プラセボを

用いた２重盲検試験である。対象は左室駆出率40％未満の慢性心不全患者で、1年以内に心不全

により入院歴がなければ、BNP150pg/ML以上（1年以内に入院歴があればBNP100pg/ML以上）、あ

るいは、1年以内に持続心室頻拍を有する患者である。主要評価項目は、心血管死、心不全増悪

による入院、致死的不整脈による複合エンドポイントである。評価期間は２年である。 

(２）基礎研究アーム 

(a) マウス横行大動脈縮窄（TAC）モデルを用いたダントロレンの作用機序、効果判定試験： 

Sham 群、TAC 群、TAC＋ダントロレン（DAN）投与群に分け、それぞれ、術後 2、4、8週(w)目で

エコーによる評価を行い、2w、8w で心筋細胞を単離し、心筋細胞収縮能、Ca2+放出能を測定す

る。 

(b) マウス心筋梗塞（MI）モデルを用いたダントロレンの作用機序、効果判定試験：  

WT マウス対して左冠動脈前下行枝（LAD）の結紮による MI 作成を行う。MI作成 4、8ｗ後に心エ

コーにて左室径、fractional shortening を計測する。また、運動負荷やエピネフリンによる不

整脈誘発試験を行う。さらに、心筋細胞を単離培養し、心筋細胞収縮能、Ca2+放出能、RyR2-カ

ルモジュリン（CaM）連関、心肥大シグナル伝達実験を行う。 

 
４．研究成果 

（１）慢性心不全におけるダントロレンの予後および心室性不整脈に与える効果と安全性を評

価する多施設ランダム化二重盲検（SHO-IN Trial：UMIN 28766）： 

2018年1月より、患者エントリーを開始し、2021年3月31日で、合計217例の患者の登録を行って

いる（目標患者登録数300症例)。 

(２）基礎研究アーム 

(a) マウス横行大動脈縮窄（TAC）モデルを用いたダントロレンの作用機序、効果判定試験： 

TAC2wにおいて、ドメイン連関障害はすでに起きており、RyRとCaMの親和性が低下することで異

常な拡張期Caリークが認められた。また、TAC群では心筋細胞肥大や細胞弛緩障害が生じてい

た。しかし、ダントロレン投与群では、カルモジュリン（CaM）とRyRの結合親和性が亢進し、

Ca2+リークは抑制され、その結果、心筋細胞肥大および心筋細胞の拡張障害は改善した。さら



に、カプラン-マイヤー生存曲線では、TAC＋DAN投与群は、TAC群に比較して有意に生存率は改

善した。 

(b) マウス心筋梗塞（MI）モデルを用いたダントロレンの作用機序、効果判定試験： 

術後 8wで心筋細胞を単離し、心筋細胞収縮能、RyR2 からの Ca2+漏出能を測定した。MI 後 8w で

は、カルモジュリン（CaM）の RyR2 への結合親和性が低下し、異常な Ca2+漏出が認められた。

また、MI 群では梗塞部位より遠位部の心筋細胞肥大や心筋線維化が生じていた。しかし MI＋DAN

投与群では、CaM と RyR2 の結合親和性が亢進し、Ca2+漏出は抑制され、その結果、心筋細胞肥

大や心筋線維化は改善した。さらに、MI8w 後に、エピネフリンによる心室頻拍(VT)誘発試験を

行ったところ、MI＋DAN 投与群は、VT は有意に抑制された。カプラン-マイヤー生存曲線では、

MI＋DAN 投与群の生存率は、MI群に比較して有意に改善した。 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Mutation-linked, excessively tight interaction between the calmodulin binding domain and the C-
terminal domain of the cardiac ryanodine receptor as a novel cause of catecholaminergic
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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15



2020年

〔学会発表〕　計3件（うち招待講演　3件／うち国際学会　1件）
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