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研究成果の概要（和文）：リアノジン受容体結合カルモジュリンを遺伝的に制御したマウスの作成に成功した。
このマウスはCPVT型KIマウスとの交配で完全に不整脈を抑制できた。またTAC手術においてほとんど心不全死が
なく、心機能を保ったまま、心肥大も起きなかった。臨床研究においては、ダントロレンの心不全・重症不整脈
に対する有効性を証明する多施設共同二重盲検ランダム化比較試験（SHO-IN trial)は現在登録症例が150を超え
た。

研究成果の概要（英文）：We have succeeded in creating mice genetically invcreasing the affinity of 
calmodulin to ryanodine receptor. This mouse was able to suppress arrhythmia completely by mating 
with CPVT type KI mouse. There was almost no death from heart failure after TAC surgery, and cardiac
 hypertrophy did not occur while maintaining cardiac function. In clinical studies, the multicenter,
 double-blind, randomized SHO-IN trial demonstrating the efficacy of dantrolene for heart failure 
and severe arrhythmias currently has more than 150 enrolled cases.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： リアノジン受容体　カルモジュリン　心肥大

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重症心不全における致死的不整脈を抑制するこれまでとは全く異なる方法を解明した。心肥大について、その機
序にリアノジン受容体結合カルモジュリンの核内移行があるという全く新しい肥大の機序を明らかにした。さら
に心肥大はなくても心機能は保たれ、よい代償性肥大などというものはないことを示した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは、不全心筋では過剰な交感神経刺激や酸化ストレスが慢性的に継続すると、RyR2
から拡張期に異常な Ca2+leak が生じて拡張期 Ca2+濃度の上昇をきたすが(Circulation 2000)、
その発症の主因が、カテコラミン誘発性心室頻拍（CPVT）でみられる点突然変異が集中した２
か所(N-terminal:1-600, central:2000-2500)のドメイン間の連関障害;Unzipping にあることを
見出した(Circulation 2005)。その後、ダントロレンや JTV519 はドメイン連関障害を改善させ
ることにより心不全の進行や致死性不整脈を抑制することも報告した (Circulation 2008,J Am 
Coll Cardiol 2009)。さらに、この N-terminal – central (N-C) domain 連関障害は、カルモジ
ュリン(CaM： RyR2と結合しチャネル活性を抑制)のbinding domain (CaMBD:3583-3603)と、
CaM と相同性の極めて高い CaM-like domain (CaMLD: 4064-4210)との異常な連関を誘導し、
CaM の RyR2 からの解離を引き起こす結果、Ca2+漏出を生じることを見出した(Cardiovasc  
Res 2010, BBRC. 2010, Cardiovasc Res 2012)。さらに最近、RyR2 からの CaM の解離は、頻
拍誘発性心不全、CPVT、大動脈縮窄（TAC）、など多岐にわたる病態で認められ（BBRC 2014, 
Heart Rhythm 2016)、CaM の解離を抑制することが RyR2 安定化につながることから CaM は
RyR2 チャネル調節の鍵分子であると考えた。RyR2 内 CaM 結合部位を変異し CaM が RyR2
に結合できなくしたマウスでは著明な心拡大と肥大、収縮能の低下を呈し生後 3 週間以内に死
亡したという他施設からの報告もこの考え方を支持する。 
 
２．研究の目的 
心筋細胞内 Ca2+ホメオスタ－シスの破綻は、心機能低下や致死的不整脈を介して心不全の病態
を著明に悪化させる。研究代表者らは最近、心筋細胞の筋小胞体（SR)に存在する心筋型 Ca2+
放出チャネル（リアノジン受容体：RyR2)の機能異常、特に RyR2-カルモジュリン(CaM)連関障
害が心不全・心肥大・致死的不整脈の発症に深く関与することを報告した。本研究の目的は、
RyR2 への CaM の結合親和性の増強が、拡張期 Ca2+濃度上昇の抑制を介して心不全・致死的
不整脈に対する新たな包括的治療戦略となりうるかを実験的に証明するとともに、臨床的にも
(RyR2 安定化作用を有する)ダントロレンの心不全・重症不整脈に対する有効性を多施設共同二
重盲検ランダム化比較試験（RCT）により明らかにするものである。 
 
３．研究の方法 
野生型（WT）マウスおよび前述の CaM HA マウスを用いて、左冠動脈結紮により心筋梗塞（MI）
を作成した後、左室機能、心筋細胞収縮能、Ca2+放出能、RyR2-CaM 連関、心肥大シグナル伝達、
催不整脈性、生存率を解析することにより、RyR2-CaM 連関障害の心不全・心肥大・致死的不整
脈に及ぼす決定的役割を解明する。さらに CaM like domain に変異を持ち CaM が常時解離した
モデルである CPVT 型 N4103K KI マウスにおいて TAC, MI 作成が WT マウスに比べ逆に心機能を
悪化させるか否かについても検討する。さらに多施設共同二重盲検ランダム化比較試験（RCT）
において、RyR2 に対する CaM の親和性を高め RyR2 を安定化するダントロレンの心不全・重症不
整脈への臨床的効果を検討する。 
 
４．研究成果 
後天的要因（圧負荷、心筋梗塞）に伴う心不全、心肥大、致死的不整脈の発症を RyR2 からの CaM
解離抑制により阻止しうるかの検証： a)胸部大動脈狭窄（TAC）による慢性圧負荷あるいは b)LAD
結紮による心筋梗塞（MI）負荷をマウスに適用し、左室機能、心筋細胞収縮能、Ca2+放出能、RyR2-
CaM 連関、心肥大シグナル伝達、催不整脈性、生存率を解析する。その際、（RyR2 V3599K KI に
よる）遺伝的および（ダントロレンによる）薬理的な CaM 解離抑制の、心機能・催不整脈性・予
後に及ぼす効果を検討する。 
 
⑴ MI マウスモデル：WTマウスに対するダントロレン慢性投与群(MI-WT+DAN)、RyR2 V3599K 群

（MI-V3599K）ともに、MI 作成後にみられるカテコラミン負荷誘発性の心室頻拍は生じず、
左室リモデリング、心筋細胞肥大も抑制され、予後は著明に改善した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



⑵ TAC マウスモデル： RyR2 V3599K KI マウスでは TAC による心拡大、心肥大がほぼ完全に抑
制されていた。さらに、WTマウスでは、TAC２週後の早期から CaM が RyR2 から解離している
のに比し RyR2 V3599K KI
マウスでは CaM 解離が抑
制されていた。興味深い
ことにWTマウスではCaM
解離に伴い CaM が核内に
移行していたが、RyR2 
V3599K KI マウスでは抑
制されていた。 

「CaM 解離→Ca2+漏出」が心
肥大発現につながる機序の
解明:  
単離心筋細胞に対して収縮
（Ca2+放出）期：Ps、拡張
（Ca2+取り込み）期：Pd の各時相で選択的圧負
荷（200mmHg）が可能な密閉培養チャンバーを独
自に作成し、「圧負荷が直接心筋細胞に作用して
Ca2+解離→Ca2+漏出を介して肥大のスイッチが
はいる」との仮説を検証する。この際、収縮の影
響を除外するため、収縮阻害薬の 2, 3-
butanedione monoxime (BDM)を添加し、無収縮下
で Ca2+ transient のみ生じる状況で実験を行
い、以下①、②を検証する。 

① 圧負荷がCaM解離→Ca2+漏出を引き起こ
すか？：ＷＴマウスでは Ca2+放出期の圧
負荷(Ps)により活性酸素種（ROS）が増大
し （ DCFH-DA:2', 7'-
Dichlorodihydrofluorescin diacetate
にて測定）RyR2 からの CaM の解離および
核内移行と Ca2+ spark が認められ、Ca2+
取り込み期の圧負荷(Pd)では認められ
なかった。またこれらの異
常は、抗酸化薬：N-acetyl- 
cysteine (NAC)またはダ
ントロレンの添加で抑制
され、RyR2 V3599K KI マ
ウスでは薬剤を添加せず
とも抑制されていた。これ
らの結果から「収縮（Ca2+
放出）期の圧負荷→細胞内
酸化ストレス増大→CaM解
離→Ca2+ 漏出」という経
路が示唆された。 

 
② ダントロレンの心不全・重

症不整脈に対する有効性
を証明する多施設共同二

重盲検ランダム化比較
試験（SHO-IN trial）：
まず研究代表者らは、十
分量のβ遮断薬および
アミオダロンが投与さ
れた後も持続性心室頻
拍が頻発する連続９症
例中８例で心室頻拍の
停 止 を 確 認 し た
（ UMIN005200 (New 
England Journal of  
Medicine, revise 中)。
この臨床経験に基づき、
ダントロレンの心不全・
重症不整脈に対する有



効性を証明する多施設共同二重盲検ランダム化比較試験（SHO-IN trial;300 症例）(デ
ザイン論文：Journal of Cardiology, in press)が進行中であり 2019 年 10 月現在、約
150 例が登録されている。対象は左室駆出率が 40％未満で、BNP150 以上または 1年以内
の持続性 VT または VF の既往のある収縮不全患者であり、主要評価項目は死亡、致死的
不整脈（持続性 VT, VF）、または心不全増悪による入院である（複合エンドポイント）。 
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