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研究成果の概要（和文）：近年、肥大の分子メカニズムが解明されつつあるが、臨床的に

経験される肥大は、心負荷の機械的・時間的特性に依存した多様な応答であり、一元的な現

象ではない。本研究では、心不全発症における筋形質膜の Ca2+輸送体の制御機構を解明する

トランスレーショナルリサーチを展開して、実際の臨床で見られる機械負荷様式が多様な心

不全に適用できる Ca2+ハンドリング是正治療を新規治療として開発することを目的とする。 

 

研究成果の概要（英文）： In order to elucidate the in vivo mechanotransduction system, 

it is essential to conduct molecular cell physiological analysis targeting 

mechanosensitive channel molecules, as well as physiological assessment using knockout 

mice. In this study, we will examine whether or not hemodynamic loads such as 

hypertension can cause such dysfunction of the mechanosensitive channel, and explore 

the roles of the mechanosensor in relation to the formation of hypertrophy and 

progression of heart failure. The elucidation of the molecular pathway involved in the 

exacerbation of heart failure will enable us to sift through novel treatment target 

molecules and treatment research subjects in line with the actual clinical settings. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)  臨床における多様な負荷様式によ

る肥大形成 （圧負荷と容量負荷）  

近年、肥大の分子メカニズムが解明されつ

つあるが、臨床的に経験される肥大は、心負

荷の機械的・時間的特性に依存した多様な応

答であり、一元的な現象ではない。顕著な具

体例として圧負荷と容量負荷があり、前者と

して大動脈弁狭窄症の求心性肥大が、後者と

して大動脈弁閉鎖不全症の左室内腔拡大が挙

げられる。両者とも心筋量は増大し、心肥大

による合目的な生理的代償機構と認識されて

いるが、全く異なる左室形態形成メカニズム

は明らかになっていない。 

圧負荷と容量負荷の相違点として機械的

要素の他に、心室に高い壁張力を生じさせる

時間的要素が挙げられる。圧負荷の増加は心

筋細胞内カルシウム濃度の高い収縮期に高

い壁張力を生じ、容量負荷は心筋細胞からカ

ルシウムが排出されている拡張期に機械的

刺激を増大させる。このような異なる負荷に

対する心筋細胞応答の分子メカニズムは不

明であった。 

 

(2) 肥大誘導様式におけるＣａ２+ハンドリ

ング分子の活性の違い  

一般に、心筋細胞内 Ca2+ハンドリング異常

は、Ca2+流入系の異常のみならず、Ca2+汲み

出し系、筋小胞体機能の低下によっても起

こりうる。つまり、肥大発症・不全進行過

程において、細胞内のどこの Ca2+ハンドリン

グ機能に異変が生じても、細胞自身が適応

できる過程が存在する。このことが逆に、

Ca2+ハンドリング是正治療のターゲット分

子を確立することを難しくしている。単に、

細胞内の Ca2+オーバーロードを回避するだ

けでは、病態を改善できない例も報告され

ている。 

筋小胞体 Ca2+チャネル・リアノジン受容体

の機能調節メカニズムは精力的に行われて

おり、また細胞内 Ca2+除去における寄与が大

きいことから治療効果が期待できる。過去に、

重篤な心不全を示すマウスの小胞体機能を

改善することで、心機能が劇的に回復された

という報告があるが(Hoshijima M, 2002, Nat. 

Med.)、小胞体機能の改善のみでは心機能が

回復しないケースがあることも最近知られ

るようになった(Song Q, 2003, J. Clin. Inv)。

この理由は、単に Ca2+オーバーロードを回避

することよりも、病態発症において、どの段

階でどの分子が機能異常をきたすかという

ことが、想像以上にその後の不全進行度合い

に寄与しているためでないかと考えられる。

このことから、多様な負荷様式により生じる

肥大発症メカニズムを詳細に解析し、どの

Ca2+輸送体がどの段階で機能破綻をひきおこ

すのか、そのことが筋収縮力・心機能にどう

影響するかを明らかにする必要があると考

えられた。 

 

２．研究の目的 

臨床的に経験される心肥大は、心負荷の

機械的・時間的特性に依存した多様な応答

であり、一元的な現象ではない。我々は、

これまで、心不全において Ca2+過負荷をもた



らす「Ca2+輸送体そのもの」の制御機構を解

析してきた。本申請研究では、多様な肥大

誘導様式において、これら Ca2+輸送体の制御

機構を詳細に解析したい。また、これら Ca2+

輸送体を中心とした筋細胞形質膜の分子複

合体の分子応答メカニズムを明らかにする

ことで、様々な負荷による心筋肥大-心不全

進行過程を分子レベルから細胞・臓器レベ

ルまで階層的・統合的に把握することが可

能になると考えている。本研究では、心不

全発症における筋形質膜の Ca2+輸送体の制

御機構を解明するトランスレーショナルリ

サーチを展開して、実際の臨床で見られる

機械負荷様式が多様な心不全に適用できる

Ca2+ハンドリング是正治療を新規治療とし

て開発することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、「肥大発症様式が異なれば、

心臓そのものにかかる機械的負荷が異な

るために、同じ肥大でも分子応答機構は全

く異なる。このような異なる機械負荷状況

下においては、当然そこで働く細胞内シグ

ナル伝達経路が変わってくるため、そこで

働く Ca2+輸送体の活性制御メカニズムにも

違いが生じている。このことが、その後の

心不全進行速度・悪化度合いを決定する因

子となる。」のではないかという仮説を実

験的根拠に基づいて証明する。 

 

(1) 多様な肥大誘導モデルを使い、肥大応

答の分子機序を解明する。 

 我々は、これまでの研究において、肥大

誘導形式によって、心筋細胞内で活性化さ

れるシグナリング経路に違いがあること

を明らかにしてきた。肥大誘導様式によっ

て心臓にかかる負荷は異なるが、特に、こ

の際の Ca2+輸送体（機械受容チャネル

TRPV2 や Na+/Ca2+交換体）には、分子の活

性状況を反映するような修飾状況の違い

が生じていることを見出した。 

 圧負荷や容量負荷のような、機械的負荷

の様式の異なるモデル動物において、これ

らのCa2+輸送体の分子修飾状況を詳細に検

討する。このことにより、トランスジェニ

ックマウスの研究からでは一見同化であ

るとみなされている肥大という現象を、分

子レベルで違うものと区別できる。また、

このような違いを生み出す分子経路を明

らかにすることにより、実際の臨床に即し

た新規治療ターゲット分子・治療研究対象

をクローズアップすることが可能となる。 

 

(2) トランスジェニックマウスの解析によ

る病態への役割 

 作製した心筋細胞の機械受容感受性を

調節したトランスジェニックマウスを用

いて、圧負荷および容量負荷、大動脈結紮

等、アドレナリン受容体アゴニスト刺激、

虚血再還流モデル等、様々な肥大・不全誘

導を施し、正常マウスに同様の刺激を施し

たときに比べ、表現型（組織・細胞形態、

Ca2+トランジェント・収縮能力、細胞内シ

グナリング経路・まるごとの心臓の心機能

評価）にどのような違いが生じるか詳細に

解析する。 

 

４．研究成果 
 

本研究を通して、Ca2+ハンドリング分子

の修飾変化・機能変化を、生体レベルの実

験から確認することができた。また、遺伝

子操作した分子の役割を、生体レベルで検

証することが可能となった。これらの遺伝

子改変マウスから、肥大耐性を示すもの、

重篤な心不全を示すもの等、様々な表現型

を示すものが得られた。重篤な心不全を示



すマウスは、その後の治療研究にも、役立

てることができる。また、これらのマウス

と、既存の Ca2+ハンドリング分子をターゲ

ットとしたトランスジェニックマウスと

の掛け合わせ実験により、肥大・不全への

進行は、単に Ca2+オーバーロードを回避す

ることにあらずという生理的 Ca2+ハンドリ

ングの複雑性・緻密性を示す実験的証拠が

得られた。 
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