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研究成果の概要（和文）：拡張型心肥大、心不全、筋ジストロフィーにおける細胞変性では共通

して Ca2+代謝異常が起こる。今回の研究で、Ca2+透過チャネル TRPV2と Na+/H+交換輸送体がその

過程に重要な病態的役割を持つことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We conclude that Ca2+-permeable channel TRPV2 and Na+/H+ exchanger 
NHE1 play important pathological roles in abnormal Ca2+-handling commonly occurring in 
dilated cardiomyopathy, heart failure and muscular dystrophy.  
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１．研究開始当初の背景 

 拡張型心筋症、筋ジストロフィー症（筋ジ
ス）などの難治性疾患には決定的な治療法が
なく、また虚血や高血圧などに起因する重症
心不全を治癒する究極的な治療法はない。こ
うした筋変性疾患を克服するために重要な
ことの一つは、疾患を生む原因を明らかにし、
筋肉が変性して脱落する分子メカニズムを
解明することであろう。本研究では、筋変性
に伴って心筋、骨格筋に共通して起こる Ca2+

代謝異常と、それを引き起こすイオンチャネ
ル・トランスポータの制御破綻に着目する。
特に、Ca2+透過チャネル TRPV2 の生理的・病

態的役割の解明と治療薬の開発を中心とし
て研究を進め、関連する P2 受容体や Na+/H+

交換、Na+/Ca2+交換輸送体の病態的意義を解明
し、筋変性疾患を治療する方策を見出したい。 
 

２．研究の目的 

(1) 筋ジスおよび拡張型心筋症における
TRPV2 の病態的意義を明らかにする。TRPV2
の特異的阻害（ドミナントネガティブ変異、
阻害化合物、阻害抗体）によって病態改善が
起こるかどうかを検討する。 
 
(2) 心筋は様々な外的ストレスに反応して
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その代償作用として心肥大を起こすが、それ
が破綻すると心不全になる。Na+/H+交換輸送
体(NHE1)活性化がこの過程に関与するかど
うかを検証する。 
 
(3) 筋ジスにおける Na+/H+交換輸送体の病態
的意義を薬理実験で明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(1) 現在、TRPV2を特異的に阻害する方法は
ない。そこで、ドミナントネガティブ変異
TRPV2を筋ジスマウス mdxに導入し、内在性
の TRPV2活性を阻害した時に病態が改善する
かどうかを評価する。そのために、チャネル
ポア領域に導入した変異体を高発現するト
ランスジェニック(Tg)マウスを作成して、
mdxマウスと交配させる。 
 
(2)NHE1の恒常的活性化変異体を心筋ミオシ
ンプロモータ制御下に心筋特異的に発現す
る Tgマウスを作成する。まるごと心臓の機
能、単離した心筋細胞の生理機能や蛋白質リ
ン酸化解析を行う。 
 
(3)NHE1特異的阻害剤カリポライドの薬理作
用を筋ジス動物の個体および培養骨格筋細
胞を用いて評価することにより、NHE1の病態
的意義を検討する。 
 
４．研究成果 
 
 (1) 筋ジスにおける Ca2+透過チャネル TRPV2
の創薬標的としての有効性を確定するため
の研究を行った。これまでの研究から、筋ジ
スなどの筋変性疾患に共通する病態的特徴
である持続的な細胞内 Ca2+濃度上昇が浮上し、
それを起こす有力な候補蛋白質 TRPV2（Ca2+

透 過 性 カ チ オ ン チ ャ ネ ル , transient 
receptor 

potential V 
family, 

member 2)を同
定してきた。
TRPV2 は筋ジ
ス骨格筋では
細胞膜に濃縮
して存在し活
性化されてい
るので、阻害
すれば病態は
改善すること
が期待される
が、特異的な
阻害剤は同定
されていない。
そこで、TRPV2
のチャネル活

性を持たない変異体をドミナントネガィブ
として用いて内在性の TRPV2活性を抑えるこ
とにした。変異体を骨格筋に高発現するトラ
ンスジェニック（Tg）マウスを作成し、筋ジ
スマウス mdxマウスと交配させると、期待通
り mdxマウスの内在性 TRPV2活性は著しく抑
制された(Hum.Mol.Gen.,2009)。興味深いこ
とに、この交配によって mdxの筋ジスの病態
は大幅に改善された(図１)：血中 CK 濃度、
40-60%；グリップテスト、50-70%；筋繊維径
変数および中心核数、30-40%；アポトーシス、
80%；浸潤、90%；EBD 取り込み 80%。以上の
結果は筋ジスにおける筋変性に TRPV2による
持続的細胞内 Ca2+濃度上昇が大きく関与する
こと、それを阻害することによって病態改善
が起こることが明らかになった。すなわち、
TRPV2 が優れた創薬標的になり得ることが確
定した。また、TRPV2 を特異的に阻害する化
合物をスクリーニングし薬理実験に供した
ところ、筋ジスと拡張型心筋症の病態の大幅
な改善が見られた。 
 

(2) Na+/H+交換輸送体 NHE1 の病態的役割
に関する研究を行った。そのためにまず、阻
害ドメインを欠失させた活性化型 NHE１を心
臓に高発現するトランスジェニック(Tg)マ
ウスを作成した（Cir.Res., 2008）。NHE1Tg
マウスの心臓は 20 日齢から有意な心筋細胞
肥大を示し、40日齢以降では筋細胞の壊死・
脱落それに伴う繊維化など拡張型心筋症様
の形態を呈した (図 2)。心エコーでは
fractional shortning が減少し収縮力の低
下が認められた。このマウスのほとんどは
200 日までに心不全で死亡した。また、心肥
大・心不全発症は NHE1 阻害剤であるカリポ
ライドの投与によって抑制された。単離心筋
細胞を用いた実験から、NHE1 活性化による
pHi上昇（重炭酸がない時）、細胞内 Na+濃度
上昇および弛緩・収縮期の細胞内 Ca2+濃度増
加が起こり、後者は CaMKII による PLB リン
酸化に伴う SR の Ca2+取り込みの増加が関与
することがわかった。また、Ca2+依存性心肥
大シグナル分子、カルシニュリンおよび
CaMKIIの著明な活性化が認められ、その下流



 

 

シグナルである NFATcの部分的な核内移行お
よび HDAC4の核外移行がカリポライド依存的
に起こることが判明した。結論として、NHE1
の活性化は細胞内 Na+濃度上昇に伴って心肥
大・心不全を起こす Ca2+シグナルを惹起させ
るのに充分であることがわかった。NHE1の活
性化は i)Na+上昇とそれに伴う Ca2+シグナル
の増大、ii)pHi上昇による細胞増殖系シグナ
ルの活性化を起こすと考えられていたが、特
に生理的な環境下では pHi 上昇はほとんど起
こらず、前者のメカニズムが重要であること
が判明した点は意義深い。 
 
(3)筋ジスにおける Na+/H+交換輸送体 NHE の
病態的役割を検討した。ジストロフィン欠損
で筋ジスを発症するマウス（mdx）またはサ
ルコグリカン欠損で筋ジスと心筋症を発症
するハムスター（BIO14.6）において、NHEの
阻害剤が筋変性の病態を改善することを見
出した(図 3)(Am. J. Pathology, 2007)。筋
ジス動物から調製した筋細胞を用いて、NHE
阻害剤の筋変性保護メカニズムを検討した。
筋細胞への全 Na+取り込みの大部分（65％以
上）が NHEの特異的阻害剤で抑制されたこと
により筋細胞における Na+流入に NHE の寄与
が大きいこと、そして NHEを介する流入が筋
ジス筋細胞で上昇していることが判明した。
また筋ジス筋細胞では、コントロールに比べ
て[Na+]i上昇、pHiの上昇、NHE 活性の pHi依
存性のアルカリ側へのシフトも観察された
ことにより、NHE 活性が有意に上昇している
ことが判明した。筋ジス筋細胞では外液 Ca2+

濃度を上げるとコントロールでは観察され
ない Ca2+流入の上昇が認められるが、この上
昇はカリポライドであらかじめ処理するこ
とにより抑制され、また同じ処理により伸展
刺激による筋ジス筋細胞からの CK 漏出も抑
制された。これらの結果から、筋変性に導く
細胞内 Ca2+濃度上昇に NHE の恒常的な活性化
が大きく寄与することがわかった。他方、筋
ジスの骨格筋からは機械的なストレスによ
って ATPが過剰に流出し、さらにストレッチ
刺激によって ATP 遊離が促進された。ATP 受

容体（P2）のアンタゴニスト、スラミンは NHE
活性を抑えるとともに筋ジスの病態を改善

した。これらの結果から、筋ジス骨格筋にお
ける過剰な機械刺激がATP遊離→P2リセプタ
ー活性化→NHE 活性化→細胞内 Na+濃度上昇
→NCX 活性変化→細胞内 Ca2+濃度上昇という
カスケードを駆動し、筋変性に導くと考えら
れる(図 4)。NHE 阻害剤の病態改善効果は、
筋ジスの骨格筋で起こるイオン代謝異常の
一断面を浮上させるとともに新しい治療戦
略を考える重要なステップになると思われ
る。 
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