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研究成果の概要（和文）：本研究では、心不全発症や進展に関係するアンジオテンシンIIやエンドセリン-1など
の受容体刺激で活性化される、受容体活性化型CaチャンネルであるTRPC6/3に関し、TRPC6/3阻害による肺動脈性
肺高血圧症発症・進展抑制効果について検討した。肺高血圧症モデルマウス・ラットにおいて、TRPC6/3阻害効
果を有する薬剤を投与し、肺動脈圧の上昇と右室肥大の抑制を認めた。またTRPC3および6の各種ノックアウトマ
ウスにおいても、肺高血圧刺激に対し肺動脈圧の上昇や右室肥大の抑制を認めた。以上結果よりTRPC6/3を標的
とした治療が肺高血圧症抑制に対する新たな治療法となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the role of transient receptor potential 
subfamily C (TRPC) 6/3 in pulmonary artreial hypertension. In mice and rat model of pulmonary 
hypertension, blockade of TRPC6/3 significantly inhibited elevation of pulmonary arterial pressure 
and right ventricular hypertrophy. These results suggest that Blockade of TRPC6/3 could be an novel 
therapeutic strategy for preventing pulmonary arterial hypertension.

研究分野： 肺高血圧症

キーワード： 肺動脈性肺高血圧症　心不全
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１．研究開始当初の背景 
 肺動脈性肺高血圧症(以下 PAH)は、依然予
後不良の疾患症候群であり、病態解明に基づ
く新規治療標的の同定が望まれる。PAH の発
症・進展においては、肺動脈平滑筋の異常収
縮・増殖により病的な肺動脈リモデリングが
進行することが知られ、エンドセリン-1 など
の体液性因子の活性化とそれに引き続く肺
動脈平滑筋細胞における病的シグナルの活
性化が重要な役割を担う。血管平滑筋細胞に
おける病的 Ca2+流入の増加が肺動脈平滑筋
細胞の増殖・遊走を亢進させ、肺血管リモデ
リングに関与していると考えられているが、
その詳細な機序は依然不明な点が多い。  
 近年、液性因子や機械的刺激により引き起
こされる細胞内 Ca2+流入を担うイオンチャ
ンネルの分子実体が TRPC family イオンチ
ャネルである事が明らかとなり、PAH 患者の
肺動脈平滑筋細胞において TRPC6 の発現が
亢進し、さらに特発性 PAH において TRPC6
遺伝子発現亢進につながる TRPC6 遺伝子プ
ロモーター領域の一塩基多型が、PAH 発症頻
度と相関する事も報告され、PAH の発症・進
行における TRPC6 の役割に注目が集まって
いる。 
 
２．研究の目的 
 当申請研究では、薬理学的あるいは遺伝学
的な TRPC6/3 阻害による肺動脈性肺高血圧
症発症・進展の抑制や、右心不全・右室肥大
抑制に対する効果を生理学的、生化学的、分
子生物学的側面から多面的に解析し、PAH 発
症・進展における TRPC6/3 の役割とその分
子機序を明らかにすると同時に、治療標的と
しての意義の検討を行うことを目標とした。  
 
３．研究の方法 
 本研究では、TRPC6/3-Ca2+経路の肺動脈リ
モデリング、肺高血圧症の発症・進展におけ
る役割とその分子機序、さらには治療標的と
しての意義を明らかにする目的で、以下の実
験を行った。 
・TRPC6 および 3 ノックアウトマウスにおけ
るモノクロタリンピロール誘発性肺高血圧
モデルの作成と解析 
・TRPC 阻害薬のモノクロタリンピロール誘発
性PAHモデルマウスおよびモノクロタリン誘
発性 PAH モデルラットにおける効果の解析 
・培養肺動脈平滑筋細胞を用いた TRPC3/6 の
肺動脈リモデリングにおける意義とその分
子機序の解明 
 
４．研究成果 
 モノクロタリンピロール誘発性肺高血圧
モデルマウスや、モノクロタリン(MCT)誘発
肺高血圧モデルラットに対し、TRPC3/6/7 阻
害薬である Pyrazole 4（Pyr4）及び TRPC3 の
選択的阻害薬である Pyrazole 3（Pyr3）の肺
高血圧症に対する効果を検討した。上記肺高
血圧モデル動物でみられた右室/左室+心室

中隔重量比の増大、肺動脈圧の上昇、肺動脈
での中膜肥厚を Pyr4 及び Pyr3 は有意に抑制
した。さらに下流シグナルの探索にて、
calcineurin-NFAT経路の下流であるRCAN1の
mRNA 発現を検討したところ、MCT 誘発肺高血
圧モデルラットで上昇している RCAN１の発
現が、Pyr4、Pyr3 投与により抑制された。 
 次に Pyr4、Pyr3 の効果を遺伝子的に再現
するため、TRPC3 ノックアウトマウス(TRPC3 
KO)、TRPC6 ノックアウトマウス(TRPC6 KO)、
TRP C3/TRP C6 ダブルノックアウトマウス
(TRPC3/C6 dKO)を用いて肺高血圧モデルを作
成した。野生型マウス(WT)において MCTｐを
投与すると、肺動脈圧の上昇、右室肥大、肺
動脈での中膜肥厚を認めたが、MCTp を投与
した TRPC3 KO、TRPC6 KO、TRPC3/C6 dKO 群
では上記反応が軽減していた。 
以上結果より、TRPC3/6 阻害が肺動脈性肺高
血圧症に対する新たな治療法となる可能性
が示唆された。 
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