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研究成果の概要（和文）： 

電位依存性カルシウムチャネルβサブユニットの交感神経制御機構における重要性を, 遺伝
子改変動物を用いて解析を行った. 
交感神経による心筋収縮制御機構はカルシウムチャネルを介して行われている.電位依存性カ
ルシウムチャネルβ3 サブユニット欠損マウス, および過剰発現マウスを作製し, 生きた個体
を用いて, 交感神経への影響を調べたところ, 遺伝子欠損マウスにおいては交感神経トーヌス
の低下, さらに過剰発現マウスにおいてはトーヌスの亢進を確認した. 
 

研究成果の概要（英文）： 
Using gene-manipulated mice, we evaluated importance of voltage-dependent calcium 

channel β subunit in sympathetic nerve regulation system.  
It is well known, that cardiac myocytes are regulated by sympathetic nerve system through 
voltage-dependent calcium channel. To evaluate the importance of the voltage-dependent 
calcium channel β subunit in the sympathetic nerve control, we made null-mutant and 
overexpression transgenic mice of β subunit. The null-mutant showed significantly 
decreased sympathetic nerve tonus, while the overexpression mice revealed increased nerve 
tonus, indicating the importance of the β subunit in the sympathetic nerve control system. 
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１．研究開始当初の背景 
交感神経の亢進, および心臓における効 

果器であるβアドレナリン受容体, 細胞内
シグナル伝達系(cAMP 増加に伴う標的タンパ
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クのリン酸化)は, 医学の歴史において主要
なテーマであり続けて来た. この刺激伝達
系は, フォン・オイラーによる交感神経伝達
物質の同定や, ブラックらによるβブロッ
カーの開発などを列記するまでもなく, 極
めて重要である. 臨床的にも, βブロッカ
ーは慢性心不全に対するスタンダードな治
療法である. 
交感神経刺激によるカルシウムチャネルの
リン酸化は 1960 年代のロイターの研究によ
り明らかとなった. カルシウムチャネルは
α1, β, γ, α2/δサブユニットから成る
複合体である. Catterall(米), Haase(独) 
らの研究により, α1 と βがリン酸化され
ることが明らかとなっている. 総括すると, 
交感神経亢進による心筋収縮力増加機構の
中で, 生理的リン酸化を受けるカルシウム
チャネルの構成分子はβ2 と予想されるが, 
現在まで確定されていない. つまり, どの
チャネルサブユニットがリン酸化されるか
は不明のままである.そこで, βサブユニッ
ト欠損マウスを作製し, 交感神経における
重要性を検討する目的で研究を組織した. 
 
２．研究の目的 
心筋収縮における電位依存性カルシウムチ
ャネル, 特にβサブユニットの重要性を, 
遺伝子改変マウスを用いて明らかにするの
が, 本研究の主目的であった. 
 
３．研究の方法 
本研究において, 電位依存性カルシウムチ
ャネルβ3 サブユニット欠損マウスおよびβ
3 サブユニット過剰発現マウスの解析を行い, 
さらにβ2 サブユニット欠損マウスを作製し
た. カルシウムチャネル, あるいは陽イオ
ンチャネルの単離, 機能解析を行った. 
 
４．研究成果 
(1) カルシウムチャネルの機能解析 
電位依存性カルシウムチャネルβ3 サブユニ
ット過剰発現マウスを作製し, 欠損マウス
と比較検討することにより, 交感神経制御
に お け る β 3 の 重 要 性 を 再 確 認 し た
(Murakami et al., J.B.C., 2008). 
交感神経系のトーヌスが低下しているカル
シウムβ3 サブユニット欠損マウスの解析を
行った. 副腎髄質のカテコラミン産生細胞
における総電流量が低下していること, 電
流量の低下は L, N 型チャネル電流量, およ
びチャネル数の低下によることを発表した. 
交感神経系の制御機構に異常を持つ N型カル
シウムチャネル欠損マウスの解析を通し, 
同欠損マウスにおける交感神経制御が R型カ
ルシウムチャネルにより行われていること
を, 心超音波, ランゲンドルフ心, テレメ
トリー心電図等による解析により明らかに  

した (Murakami et al., B.B.R.C., 2007). 
循環器系における主要な電位カルシウムチ
ャネルを構成するCaV1.2の心筋タイプ（
CaV1.2a）, および平滑筋タイプ（CaV1.2b お
よびd）のcDNAを単離した. 
 
(2) 陽イオンチャネル解析の一環として, 
TRPチャネルファミリーにも注目した。 
TRP チャネルファミリーであり, 
store-operated channel (SOC；細胞内カルシ
ウムストア枯渇時に細胞外液からカルシウム
を流入させる経路)を構成する TRPC1 が心肥
大ラットモデルにおいて遺伝子発現が増加し 
ていること, さらに TRPC1 発現を siRNA によ
り抑制することで, 心肥大発現を抑えること
を示した (Ohba et al., J.M.C.C., 2007). 
さらにTRPC1が血管平滑筋の肥大にも関与す
ることを示した (Takahashi et al., 
Atheroscrelosis,  2007). 
新規カチオンチャネルを構成する Orai 遺伝
子 , お よ び STIM1 遺 伝 子 を 報 告 し た
(Takahashi et al., B.B.R.C., 2007) 
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