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１．研究計画の概要 
本研究は膜プロトンセンサーである Na+/H+

交換輸送体（NHE）が細胞内イオンセンサー
蛋白質との相互作用によって生理機能を発
揮する機構を明らかにすることを主眼とす
る。また、関連の深いセンサー蛋白質(NCS-1, 
CHP, TRPV2)の新しい生理機能を見出すこ
とも視野に入れる。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) NHE1 のトランスジェニックマウスを用
いた研究は、心肥大・心不全病態における
NHE1 を介する Ca2+シグナルの重要性を明
らかにした。 
(2)これに関連して、NHE1 の新規結合因子カ
ルシニュリンを見出し、心肥大との関連を検
討している。 
(3)筋ジストロフィー症の病態形成には P2 リ
セプターを介する NHE1 活性化が重要であ
ることを明らかにした。 
(4)Ca2+センサー蛋白質 NCS-1 の心臓におけ
る機能を見出すべく KO、Tg マウスを作成し
た。予備的な実験から NCS-1 が、形質膜や
核膜周辺に存在するイオンチャネルなどの
興奮性制御タンパク質との相互作用を介し
て心臓の収縮、ストレス下における心筋サバ
イバル、心肥大の誘発に重要な役割を担って
いることが示唆された。 
(5)ストレッチ感受性 Ca2+透過チャネルの筋
ジストロフィー症における創薬標的として
の重要性を明らかにした。 
 
３．現在までの達成度 
当初の計画の約半分は計画以上に進展して
いるが、若干方向転換する必要性がある。 

(理由)NHE1 の心筋および骨格筋における生
理機能、病態的役割について、予想以上に興
味深い結果を得ることができた。また NHE1
の新規結合因子を同定できたが、その意義づ
けに関しては研究を加速する必要がある。ま
た Ca2+センサー蛋白質 NCS-1 や CHP3 に関
しては、動物作成や実験ツール作成は終了し
たので以後の研究は進展するはずである。ま
た最近、NHE1 が新しい脂質センサーではな
いかという興味深い結果が得られつつあり、
後半 2 年間で研究を推進していく。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)NHE1 と Ca2+センサー・カルシニュリン
(CaN)との相互作用の生理的意義の解明。
NHE1 は脂質ラフトとよばれる微小領域に
局在すると考えられ、NHE1 の活性変化が近
傍に存在する CN の活性を制御し、特定の細
胞機能に関与するという仮説を検証する。 
(2)CHP3 および NCS-1 の心筋における生理
的意義の解明。両蛋白質は EF ハンドモチー
フを有する Ca2+センサー蛋白質であり、特に
心筋に多く発現しているにも関わらずその
生理機能は全く解明されていない。遺伝子改
変マウス、アデノベクター、分子細胞生理学
的実験によって CHP3 と NCS-1 の心筋にお
ける生理・病態的役割を解明する。 
(3)最近の予備的結果から、NHE1 がリセプタ
ー刺激によって生成する DAG などの脂質に
よって活性化されるのではないかという可
能性が浮上し、詳しい解析を行う。 
(4)筋ジストロフィーなどの筋変性疾患にお
いて局在部位が変化する Ca2+透過チャネル
TRPV2 に関して、局在化の機構と病態改善
方策に関する研究を継続する。 
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