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研究成果の概要： 

心不全は、心臓のポンプ機能が低下し、全身に充分な血液を送りだせなくなる状態である。

最近の研究から、心不全の発症と進展には、心筋細胞内 Ca2+調節破綻が大きく関わっているこ

とが知られてきたが、そのメカニズムは未だ不明な点が多い。本研究の目的は、心不全発症に

大きく関わる Ca2+輸送体を同定し、この病態生理的意義を明らかにすることを通して、新規治

療法開発の分子的基盤を得ることである。 
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１．研究開始当初の背景 

心筋細胞は、生後速やかに分裂能を失い、

その後の成長は生理的肥大により行われる。

各種心筋症・高血圧性心疾患・先天性心疾

患などの病態では、心筋細胞に過剰に負荷

がかかり、生理的肥大の範囲を超えて病的

肥大を生じることとなる。心肥大は心不全

の前段階であり、またさらに虚血性心疾

患・不整脈・突然死などを発症させる危険

因子でもあることから、肥大を予防・抑制

することは、不全発症を減少させることに

繋がる。最近の研究から、肥大リモデリン

グは、Ca2+依存性脱リン酸化酵素・カルシニ

ューリンの活性化による肥大応答遺伝子群



の発現により引き起こされることが明らか

となってきた(Molkentin JD, 1998, Cell)。

カルシニューリン活性は細胞内 Ca2+濃度に

依存するため、心肥大・不全発症における

Ca2+ハンドリングの分子機構を明らかにす

ることは大変意義深いと考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、心不全心筋細胞内のCa2+ハンド

リング異常を是正するために、Ca2+輸送体その

ものの機能制御異常の分子機序を、不全形成

様式・進行過程に応じて、詳細に分子レベル

で解明することを通して、より効果的な新規

治療ターゲット分子を確立することを目的と

する。 

 

３．研究の方法 

 心肥大や心不全病態で見られる心筋細胞

内での Ca2+ハンドリング破綻は、Ca2+流入系の

異常のみならず、Ca2+汲み出し系や筋小胞体

機能が低下することも原因となる。このうち、

筋小胞体 Ca2+チャネル・リアノジン受容体に

おいては、心筋細胞内の Ca2+ハンドリングに

おける寄与が大きいことから治療効果が期

待できる。最近の研究から、ウサギの不全心

筋より単離した心筋細胞では、小胞体機能が

低下してしまうために Na+/Ca2+交換体による

細胞外へのCa2+汲み出し効果が、細胞の全Ca2+

排出能力のうち 50%を占めるようになること

が 報 告 さ れ て い る (Bers DM, 2006, J. 

Pharmacol. Sci.)。このことは、心不全への

多様な進行様式によっては、小胞体機能の改

善のみでなく筋細胞膜を介する Ca2+流入およ

び Ca2+汲み出し系の異常もまた筋変性疾患の

病態発症に重要であることを示している。ま

た、心不全進行の発症機序は、心臓への機械

受容負荷様式や形質膜脆弱度に応じて多様

であるため、心筋細胞の機械感受性を決定す

る Ca2+流入系・機械受容チャネルの制御異常

も無視できない。本研究では、心筋細胞形質

膜に存在する Ca2+輸送体の機能解析を通して、

病態生理的意義を検討する。具体的な方法は

以下に示す。 

(1) 様々な負荷により誘導される心不全モデ

ル動物の作製 

 胸部大動脈結紮による心不全モデル、モノ

クロタリン投与による右室肥大型モデル、イ

ソプロテレノール投与による肥大・不全モデ

ル、高血圧自然発症ラットによる不全モデル

を作製する。また、遺伝子改変モデルの使用

を考慮して、小型なマウスで同様のモデル作

製をおこなった。 

(2) 心不全発症に関わるCa2+輸送体の同定 

 心臓に発現する各種Ca2+輸送体に関して、

PCR法、免役組織科学的方法、ウェスタンブロ

ッティング法等を利用して、正常動物の心臓

と、(1)で作製したモデル動物から得られる心

臓における発現量や分子局在を比較する。 

(3) 心不全発症に関わるCa2+輸送体の機能解

析 

 (2)で得られた結果に基づいて、心不全発症

に大きく関わると考えられるCa2+輸送体を同

定し、その分子の機能解析を行う。 

 

４．研究成果 

(1) 様々な負荷により誘導される心不全モデ

ル動物の作製と病態評価 

 ラットおよびマウスを用いて、心肥大・心

不全病態モデル動物を作製した。病態の評価

は、心臓形態、心体重比、心エコー診断、肥

大マーカーの発現（ANPの発現、カルシニュー

リン活性等）にておこなった。この結果、肥

大・不全の誘導方法によって、細胞応答の分

子メカニズムや病態に大きく関わることが知

られる分子の修飾状況に違いがあることが明

らかになった。 



(2) 心不全発症に関わるCa2+輸送体の同定 

 既存の筋形質膜に局在するCa2+輸送体に対

する抗体を用いて、正常心と病態における発

現量や局在の変化を比較したところ、ある種

のCa2+輸送体について、病態において発現上昇

しているもの、分子修飾状況が異なるものが

明らかとなった。 

 また、これまで心筋細胞での発現報告がな

く、生理的な役割が不明であったCa2+輸送体に

ついて、ある種の肥大・不全モデルでの発現

上昇が認められた。 

(3)心不全発症に関わるCa2+輸送体の機能解析 

 (2)で心不全発症に関わることが予想され

るCa2+輸送体について、Ca2+イメージング法、

電気生理学的方法により機能解析を行った。

その結果、細胞内Ca2+濃度に依存して活性変化

を受けるらしいことが明らかとなった。この

ことから、病態において細胞内Ca2+濃度が上昇

した際には、Ca2+輸送体活性に影響を与えて、

細胞内Ca2+ハンドリングを悪化させる可能性

を示している。 

以上の結果から、心不全発症に大きく関わ

る Ca2+輸送体としてターゲット分子をいくつ

か同定することができた。今後は、これまで

得られた知見を基に、ターゲット分子の病態

生理的意義を明らかにしていく予定である。 
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