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研究成果の概要（和文）：TRPM2 ノックアウトマウスにおいて angiotensin II 投与による心肥

大反応が抑制された。また新生仔ラット培養心筋細胞において TRPM2 の過剰発現が BNP や

RCAN1promoter 活性を亢進させ、逆に TRPM2 阻害薬はそれを抑制させた。これらのことなどか

ら TRPM2 が心肥大に促進的に作用している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Angiotensin II-induced cardiac hypertrophy was suppressed in TRPM2 
knockout mice. In neonatal rat ventricular myocytes, overexpression of TRPM2 enhanced 
the promoter activity of BNP and RCAN1 gene. On the other hand, TRPM2 inhibitor suppressed 
the promoter activity of BNP and RCAN1 gene. These data suggested that TRPM2 has an 
acceleratory effect on cardiac hypertrophy. 
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１．研究開始当初の背景 
心不全はあらゆる心疾患の最終像であり、近

年、種々の薬物・非薬物治療の発達にもかか

わらず、その予後はいまだに極めて不良で、

新規治療標的の同定と、それを基にした更な

る治療法の開発が待たれる。 
近年、活性酸素種（ROS）が心肥大、心筋細
胞死、虚血再灌流障害、気絶心筋、心不全な

どのヒトの心疾患におけるさまざまな病態に

おいて、その病的過程の進行にかかわる重要

な因子であることが明らかとなってきている。

（Nakamura K,et al.Circulation.1998;98:794-799, 
von Harsdorf R, et al.Circulation 
1999;99:2934-2941, Li Q, et al. Circulation 
1998;98:1438-1448, Ide T, et a.Circ Res. 
1999;85:357-363）。虚血再灌流障害においては
ROS の産生増加が心筋障害に中心的役割を果
たすことはよく知られている。また 
心肥大や心不全の進展機序にはAngiotensin II 
やTNFα、カテコラミンなどさまざまな神経体
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液性因子やサイトカインが重要な役割を果た

すことが知られるが、これらの液性因子やサ

イトカインも心筋細胞においてROS 産生増
加に働くことが報告されている。これら病態

におけるROS の産生増加は細胞内病的シグ
ナルカスケードを活性化させ、心筋細胞肥大、

心筋細胞死、心筋機能低下などにつながる病

的反応を引き起こすと考えられている。

Thioredoxin（Trx）と結合しているMAPKKK 
であるASK1 はROS 産生増加によるTrx の
乖離により自己リン酸化を起こし、下流で

p38MAP kinase などのストレスシグナルを活
性化させることが報告されており、心筋細胞

肥大にもASK1 の活性化が関与することが示
されているが(Furuhata M et al. Exp Cell Res. 
2009, Noguchi T, et al. J Biol 
Chem;283:7657-65)、この他に具体的にROS が
どのようなメカニズムで細胞内病的シグナル

の活性化を引き起こすかに関してはいまだ不

明な点が多い。特にROS による細胞内病的シ 
グナル活性化にはカルシウム流入が重要な役

割を果たしていることが知られており、カル

シウムシグナルがROS を活性化させると同
時に、逆にROS が細胞内へのカルシウム流入
を増加させ、カルシウム依存性ストレスシグ

ナルを活性化させることも知られている。し

かしROS によるカルシウム流入増加を担う
分子実態に関しては最近まで明らかでなかっ

た。 
Transient receptor potential(TRP)ファミリーは
30 種類以上からなる陽イオンチャネルファ
ミリーであり、TRPC、TRPV、TRPM、TRPP、
TRPML、TRPA、TRPN の７種類のサブファ
ミリーに分類される。TRP チャネルfamily に
属するチャネルの多くは、温度変化、機械的

刺激、液性因子刺激など細胞の外的環境変化

を感知し、それに対する応答反応を担うイオ

ンチャネルであることが最近明らかとなり、

脚光をあびている。中でもTRPM ファミリー
に属するTRPM2 はNudix domain という酸化
ストレス(ROS)によりdirect に活性化される
部位を持ち、ROS により直接的に活性化され
るカルシウムチャネルであることが近年明ら

かとなった。ROS によるTRPM2 活性化は細
胞内へのカルシウム流入増加を引き起こし、

細胞死を誘導することや(Hara Y, et al.Mol 
Cell 2002;9:163-173)、単球における炎症反応を
引き起こし、潰瘍性大腸炎モデルにおいてそ

の病態の進展に寄与していること(Yamamoto 
S, et al. Nat Med 2007;14:738-747)などが報告
され、種々の炎症性疾患におけるTRPM2 の
関与の可能性が注目されている。しかし

TRPM2 の病的心筋リモデリング・心不全の

発症・進展における意義や虚血再灌流障害にお

ける心筋細胞死などの病態における意義は不

明である。_ 
 
２．研究の目的 
本研究は、病的心筋リモデリング・心不全の発

症進展における酸化ストレス感受性カルシウ

ムチャネルTRPM2 の関与、及びそこに働く上
流・下流の分子メカニズムの詳細について解明

を行うことにより、心疾患の発症進展の機序の

解明、及び新たな治療法・予防法の開発を目指

すことを目的とするものである。 
 
３．研究の方法 
・ 本申請研究においては、TRPM2 の病的心筋
リモデリング、心不全の発症・進展機序への関

与とその分子機序を検討するため以下の研究

を行った。 
① １０週齢のTRPM2ノックアウトマウスにア
ンギオテンシンII(AII)を２週間皮下持続投与
することによる心肥大モデルを作製しTRPM2
の心肥大への関与について検討した。 
② 培養心筋細胞を用いて、TRPM2の心肥大へ
の関与について、BNP promoterやRCAN1 
promoter活性に対するTRPM2過剰発現、又は
TRPM2の阻害薬による効果を検討した。 
③ ANPやBNPの受容体であるGC-Aを欠損さ
せたマウス（GCA-KOマウス）とTRPM2を掛
け合わせることにより、ナトリウム利尿ペプチ

ド-GCA系とTRPM2を含むシグナルとのクロ
ストークについて検討した。 
④ TRPM2ノックアウトを用いて圧負荷心肥大
モデルであるTACモデルを作製しその肥大へ
の効果について検討した。 
⑤ 我々が以前開発した突然死・心筋症モデル
である特異的優性抑制変異体NRSFの心臓特異
的過剰発現マウス(dnNRSF Tg)とTRPM2との
掛け合わせにより、心不全発症進展への

TRPM2の関与について検討した。 
⑥ 心筋特異的TRPM2過剰発現マウスの作製。 
 
４．研究成果 

①について、野生型のマウスでは AII 投与に

より身体重量比の有意な増加を認めたが、

TRPM2 ノックアウトマウスではその増加が抑

制された。また肺体重量比についても同様の

傾向を認めた。また心エコーにおいても野生

型では心室中隔や後壁の有意な肥厚を認め

たのに対しTRPM2 ノックアウトマウスでは抑

制された。これらのことより TRPM2 が AII 刺

激による心肥大形成に関与していることが

示唆された。 

② ①の結果を受けて、心肥大シグナルへの



TRPM2 の関与について新生仔ラット培養心筋

細胞(NRVM)を用いて行った。NRVM において

TRPM2 を過剰発現すると BNPpromoter の活性

は有意に亢進した。また TRPM2 の過剰発現は

ET-1によるBNPpromoter活性亢進作用を増強

した。また TRPM2 阻害薬である 2-APB は ET-1

による BNPpromoter 活性の亢進を有意に抑制

した。 

 肥大刺激の下流のシグナルへのTRPM2 の関

与を検討するために、Calcineurin-NFAT 系の

活性化の程度をRCAN1promotor 活性を指標と

して見たところ TRPM2 の過剰発現は有意に

RCAN1 プロモーター活性を抑制した。また

TRPM2 阻害薬である 2APB やエコナゾール、ト

リコナゾールは、RCAN1promoter 活性を有意

に抑制し、またそのエンドセリンによる活性

亢進作用も抑制した。これらのことより、

TRPM2のcalcineurin-NFATシグナルを介した

心筋細胞肥大反応への関与が示唆された。 

③ さらに in vivo での心肥大における TRPM2
の関与を検討するために心肥大モデルマウ

スである GCA ノックアウトマウスと TRPM2 ノ

ックアウトマウスとの掛け合わせを行い、

GCA;TRPM2 ダブルノックアウトマウスを作製

した。現在その表現型を解析中である。 

④ TRPM2 ノックアウトマウスにTAC モデルを
作製し、野生型マウスにおける TAC と比較検

討を開始し、現在詳細を解析中である。 

⑤ 我々が開発した心不全・突然死モデルマウ
スである dnNRSF-Tg と TRPM2 ノックアウトマ

ウスを掛け合わせることにより、心不全の発

症進展へのTRPM2 の関与について検討を開始

し、現在解析を継続している。 

⑥ TRPM2 の過剰発現による in vivoでの作用
を検討するために心臓特異的TRPM2 過剰発現

マウスの作製を試みたが、数回の打ち込み行

った段階では germline への transgene の移

行が得られず、現在トランスジェニックマウ

スの作製継続中である。 

 以上のように、TRPM2 ノックアウトマウス

では angiotensin II 投与による心肥大反応

が抑制され、また in vitro の系において

TRPM2 の過剰発現が BNP や RCAN1promoter 活

性を亢進させ、逆に TRPM2 阻害薬はそれを抑

制させるなど、TRPM2 が心肥大に促進的に作

用している可能性が示唆された。これらの結

果を受けて、今後、現在解析中の TRPM2 ノッ

クアウトと GCA との掛け合わせや TRPM2 ノッ

クアウトでの圧負荷心肥大モデルの結果、及

び現在作製継続中である心臓特異的TRPM2 過

剰発現マウスの作製とその表現型の検討も

含めて、さらに詳細な検討を今後も継続して

いく予定である。 
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