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研究成果の概要（和文）： 
 活性化型のG protein αqを一過性に強発現した、心肥大・心不全誘発トランスジェニック

マウス(Gαq TG)は、高頻度に心室性期外収縮を発生し、心室頻拍も誘発した。TRPCチャネ

ル阻害薬であるSK&F96365は、この心不全下で誘発された心室性期外収縮の数と心室頻拍

を有意に抑制した。またヂアシルグリセロール類似物である1-oleoyl-2-acyl-sn-glycerol 
(OAG)は、正常マウス（WT）と比較してGαq TGマウスのランゲンドルフ心において、有意

に心室性期外収縮の数を増加させ、心室性頻拍を誘発させた。このOAGの効果は、

SK&F96365の投与により抑制された。単一心筋のパッチクランプにおいてGαq TGマウスの

心室筋は、早期後脱分極によるtriggered activityを誘発した。このtriggered activityの誘発は、

SK&F96365の投与により抑制された。この結果は、心不全に伴う心室頻拍発生のトリガー

に，TRPCチャネルの関与を示唆している。K-ATPチャネル開口薬のニコランジルの慢性投

与は、32週齢のGαq TGマウスにおいて心不全を改善し、心室性期外収縮の発生頻度も有意

に減少させたが、心室筋の両タンパク（TRPC3とTRPC6）の発現量増加を改善させること

はできなかった。また、ニコランジル急性投与は、Gαq TGマウス心室筋の活動電位幅を有

意に短縮した。以上の結果から、心不全に伴う心室頻拍のトリガー発生には、心室筋の

TRPC3，6タンパク発現量の増加が重要な役割を持っているが、TRPC3，6タンパク発現量

の増加だけでは、心室頻拍のトリガーは発生しないことが示唆された。左心室拡張期圧を

上昇させた時の心室性期外収縮の数は、WTマウスと比較してGαq TGマウスのランゲンドル

フ心で有意に増加していた。この左心室拡張期圧の上昇による心室性期外収縮の発生頻度

の増加は、SK&F96365の投与によって有意に減少した。この結果から、心不全に伴う左室拡

張末期圧の上昇は心室頻拍のトリガー発生（心室性期外収縮の発生）を増加させ、これに

はTRPCチャネルが関与していることが示唆された。本研究から、新規抗不整脈薬開発とし

てのTRPCチャネル阻害薬の可能性について新しい知見が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Premature ventricular contraction (PVC) and/or VT were frequently observed in transgenic mice 

with transient cardiac expression of activated G protein αq (Gαq-TG; Model of HF) mice but not in 
Gαq/DGKζ-TG and wild-type (WT) mice (p<0.01). SK&F96365, a canonical transient receptor 
potential (TRPC) channel blocker, decreased the number of PVC and prevented VT in anesthetized 
Gαq-TG mice (p<0.05). 1-oleoyl-2-acyl-sn-glycerol (OAG), a diacylglycerol analogue, increased 
the number of PVC in isolated Gαq-TG hearts compared with WT hearts and induced VT in 
Gαq-TG hearts (p<0.01). SK&F96365 decreased the number of PVC and prevented VT in isolated 
Gαq-TG hearts (p<0.01) even in the presence of OAG. Early afterdepolarization (EAD)-induced 
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triggered activity was frequently observed in single Gαq-TG ventricular myocytes. Moreover, 
SK&F96365 prevented the EAD-induced triggered activity. These results suggest that TRPC 
channels participate in VT induction in failing hearts. Chronic nicorandil administration, 
ATP-sensitive K channel opener, improved heart failure and decreased the number of PVC in 
Gαq-TG mice. However, it did not improve the increased protein expression levels of TRPC 
channels 3 and 6. Acute nicorandil administration shortened ventricular monophasic action 

potential duration in Langendorff-perfused Gαq-TG mouse hearts at age of 32 weeks. These results 
suggest that the increased protein expression levels of TRPC channels do not necessarily induce VT. 
Increases in left ventricular end-diastolic pressure (LVEDP) significantly increased the number of 
PVC in isolated Gαq-TG hearts compared with WT hearts. SK&F96365 decreased the number of 
PVC in isolated Gαq-TG hearts even in the presence of increased LVEDP. These results suggest 
that TRPC channels participate in VT induction in failing hearts with the increased LVEDP. This 
study provides new information regarding the possibility of the development of a new 
anti-arrhythmic drug. 
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１．研究開始当初の背景 
 GTP-binding protein coupled receptor 
(GPCR)-ホスホリパーゼC (PLC)系の活性
化は心肥大や心不全の進展に重要であり，
心室頻拍の発生にも関与している。一方，
こ の GPCR- PLC 系 の 活 性 化 は ，
diacylglycerol (DAG)を介して種々のTRPC
チャネルを活性化する事がわかっている。
またTRPCチャネルのサブタイプである
TRPC3 とTRPC6 の活性化は，陽イオンの細
胞内流入を起こし，膜電位を脱分極させ心
筋肥大を引き起こすことが報告されている。
心室頻拍の発生にはトリガーと基質が必要
であるが，このTRPCチャネルの活性化は，
細胞内への陽イオンの流入により膜電位を
脱分極させるため，不整脈のトリガーを発
生させる可能性がある。特にTRPCチャネル
タンパク発現量が増加した病態では、その

可能性は非常に高くなると考えられる。ま
た最近の研究で，TRPC3 チャネルと
Na+-Ca2+交換機構が連動して働くとの報告
もあり，TRPC3 チャネルの活性化による細
胞内カルシウムの増加が，Na+-Ca2+交換機
構の働きを介したさらなる膜電位の脱分極
を引き起こし，トリガーを発生させる可能
性もある。しかし、TRPCチャネルの活性化
が心室頻拍のトリガー発生に関与している
か，また関与している場合どのTRPCチャネ
ルが中心的に関与しているかについての報
告はない。我々は、活性化型のG protein αq
を一過性に強発現し，PLCの活性化された
心肥大・心不全誘発トランスジェニックマ
ウス(Gαq TG)を用い，心房筋のリモデリン
グと心房細動の発生について報告したが、
このモデルの肥大心室筋で心室頻拍が発生
する事や，TRPC3 とTRPC6 チャネルタンパ



クの発現量が増加していることも発見して
いる。このモデルを用いて心室頻拍の解析
をおこなうことにより，TRPCチャネルの活
性化が心室頻拍のトリガー発生に作用して
いること，またTRPC3 とTRPC6 チャネルの
どちらの活性化がよりトリガー発生に重要
かを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、心肥大・心不全に伴う心室
頻拍発生のトリガーに，TRPC チャネルの
活性化が直接関与しているかについて検討
することにより、心不全誘発心室性不整脈
の治療のための新しい戦略を探索すること
である。 
 
３．研究の方法 
 
（１）心室頻拍のトリガー発生に対する
TRPC チャネルの活性化の関与を生体位
心で検討 
実験方法：正常マウス（BDF1 マウス）お
よび活性化型の G protein αq を一過性に強
発現した心肥大・心不全誘発トランスジェ
ニックマウス(Gαq TG)を麻酔下に人口呼
吸管理とし，心臓超音波検査を施行し、左
心室短縮率を測定した。次に体表面心電図
で心室性不整脈（心室頻拍や心室性期外収
縮）の発生を確認後，TRPC チャネル阻害
薬を大腿静脈から投与してその発生が抑
制されるか検討した。 
 
（２）Gαq TGマウスのランゲンドルフ心に
おける心室性不整脈の発生とTRPCチャネ
ル活性化薬および阻害薬の効果の検討 
実験方法：正常マウスおよびGαq TGマウス
を麻酔下に心臓を摘出しランゲンドルフ心
を作製した。心電図を記録しながらTRPCチ
ャネル阻害薬であるSK&F96365およびヂア
シ ル グ リ セ ロ ー ル 類 似 物 で あ る
1-oleoyl-2-acyl-sn-glycerol (OAG)を潅流液に
投与して心室性不整脈の発生を検討した。 
 
（３）Gαq TGマウスの単離心室筋の特性を
検討 
実験方法：Gαq TGマウスの心臓を酵素的に
処理して心室筋を単離した後、単一心筋の
パッチクランプ法によりSK&F96365の投与
前後で活動電位を記録した。 
 
（４）心不全誘発心室性不整脈発生と
TRPC3, 6チャネルの関係を検討 
実験方法：Gαq TGマウスに対し、心不全改
善効果のあるK-ATPチャネル開口薬のニコ
ランジルおよびアンギオテンシンII typeI受
容体拮抗薬のオルメサルタンを24週間慢性
投与して、３２週齢時にTRPC3とTRPC6の

両タンパクの発現量、心臓超音波検査、体
表面心電図検査をおこなった。 
 
（５）左室拡張末期圧の上昇による心室頻
拍のトリガー発生におけるTRPCの関与を
検討 
8週齢の正常マウスを麻酔下に開胸して大
動脈球部にて縮窄術をおこない、圧負荷心
不全マウスを作製。手術６週後に体表面心
電図、心臓超音波検査を施行。正常マウス
比較してこれに対し、32週齢の活Gaq TGマ
ウスでは、心室性期外収縮発生が、有意に
増加していた。上記圧負荷マウスは、正常
マウスと比較して超音波M−modeにて測定
した左室短縮率が有意に低下していたが、
左心室拡張末期圧の上昇は明らかではなか
った。正常マウス、圧負荷心不全マウスお
よびGαq TGマウスのランゲンドルフ心を
作製してSK&F96365の投与前後で左心室拡
張期圧を上昇させて心電図を記録した。 
 
４．研究成果 
 
（１）活性化型のG protein αqを一過性に強
発現した心肥大・心不全誘発トランスジェ
ニックマウス(Gαq TG)の生体位心におけ
る心室性不整脈の発生とTRPCチャネル阻
害薬の効果 
 麻酔下の活性化型のG protein αqを一過性
に強発現したPLCの活性化された心肥大・
心不全誘発トランスジェニックマウス(Gαq 
TG)は、心臓超音波検査にて正常マウスと比
較して有意な左室短縮率の低下を認めた。
またGαq TGマウスでは、高頻度に心室性期
外収縮が認められ、心室頻拍も発生した。
TRPCチャネル阻害薬であるSK&F96365は、
この心不全下で誘発された心室性期外収縮
の数と心室頻拍を有意に抑制した。 
 
（２）Gαq TGマウスのランゲンドルフ心に
おける心室性不整脈の発生とTRPCチャネ
ル阻害薬の効果 
 Gαq TGマウスのランゲンドルフ心では、
高頻度に心室性期外収縮が認められ、心室
頻拍も発生した。TRPCチャネル阻害薬であ
るSK&F96365は、この心室性期外収縮の数
と心室頻拍を有意に抑制した。ヂアシルグ
リ セ ロ ー ル 類 似 物 で あ る
1-oleoyl-2-acyl-sn-glycerol (OAG)は、正常マ
ウス（WT）のランゲンドルフ心と比較して
Gαq TGマウスのランゲンドルフ心におい
て有意に心室性期外収縮の数を増加させ、
心室性頻拍を誘発させた。このOAGの効果
は、SK&F96365の投与により抑制された。 
 
（３）Gαq TGマウスより単離された心筋の
特性 



 単一心筋のパッチクランプにおいてGαq 
TGマウスの心室筋は、早期後脱分極による
triggered activityを誘発した。このtriggered 
activityの誘発は、SK&F96365の投与により
抑制された。またOAG投与によりtriggered 
activityの誘発頻度が上昇したが、これは
SK&F96365の投与により抑制された（下図
A, B）。 

 これらの結果は、心肥大・心不全に伴う
心室頻拍発生のトリガーに，TRPCチャネル
の関与を示唆しており、新しい抗不整脈薬
の開発の可能性を与えたと言える。 
 
（４）心不全誘発心室性不整脈発生と
TRPC3, 6チャネルの関係 
 心室性不整脈を引き起こしてくる32週齢
のGαq TGマウスの心臓において、TRPC3と
TRPC6の両タンパクの発現量が増加してい
た。興味ある事に、K-ATPチャネル開口薬
のニコランジルの慢性投与は、心臓超音波
検査においてGαq TGマウスの有意な左室
短縮率の改善を示し、心室性期外収縮の発
生頻度も有意に減少させたが、心室筋の両
タンパク（TRPC3とTRPC6）の発現量増加
を改善させることはできなかった。また、
ニコランジル急性投与は、Gαq TGマウス心
室筋の活動電位幅を有意に短縮した。さら
にアンギオテンシンII typeI受容体拮抗薬の
オルメサルタン慢性投与も、Gαq TGマウス
の左室短縮率を改善し、心室性期外収縮の
発生頻度も有意に減少させたが、このオル
メサルタンの慢性投与では、ニコランジル
の慢性投与と違い、心室筋のTRPC6タンパ
クの発現量を有意に減少させた。しかし、
TRPC3タンパクの発現量に対しては、優位
な抑制を示さなかった。以上の結果から、
心肥大・心不全に伴う心室頻拍のトリガー
発生には、心室筋のTRPC3，6タンパク発現
量の増加が重要な役割を持っているが、
TRPC3，6タンパク発現量の増加だけでは、
心室頻拍のトリガーが発生するとは限らな
いことが示唆された。これらの結果は、新
しい抗不整脈薬の開発としてのTRPCチャ
ネル阻害薬の可能性について新しい知見と
なった。 
 平成２１−２２年度の研究から、心不全で
誘発される心室性不整脈には、TRPCチャネ
ルの活性化が重要な役割を持っている事が
示めされたが、単にTRPC3，6タンパクの発
現量の増加だけでは、心室性不整脈の発生

は引き起こされない事が示唆された。これ
までの他の研究から、TRPC3，6チャネルは
、単に細胞膜の伸展によって活性化される
ことが知られている一方、不全心では左心
室拡張末期圧の上昇があり、この事によっ
て左心室の伸展が起こっている可能性があ
る。そこで平成２３年度は、心室性期外収
縮発生に対し、TRPC3，6チャネルタンパク
量の増加に加えて何が必要かをについて、
TRPC3，6チャネルタンパク量増加している
Gαq TGマウスとTRPC6チャネルタンパク
量のみが増加している圧負荷心不全モデル
マウスを用いて検討した。 
 
（５）左室拡張末期圧の上昇による心室頻
拍のトリガー発生におけるTRPCの関与 
 大動脈球部を狭窄させた圧負荷心不全マ
ウスでは、正常マウスと比較して体表面心
電図上心室性期外収縮の発生に差はなかっ
た。これに対し、32 週齢の活 Gaq TG マウ
スでは、心室性期外収縮発生が、有意に増
加していた。上記圧負荷マウスは、正常マ
ウスと比較して超音波M−modeにて測定し
た左室短縮率が有意に低下していたが、左
心室拡張末期圧の上昇は明らかではなかっ
た。圧負荷マウスおよび Gaq TG マウスの
ランゲンドルフ心において、左心室拡張期
圧を上昇させた時の心室性期外収縮の数は、
WT マウスのランゲンドルフ心と比較して、
有意に増加していた。さらに、圧負荷マウ
スと Gaq TG マウスのランゲンドルフ心で
左心室拡張期圧の上昇による心室性期外収
縮の数増加を比較したところ、Gaq TG マウ
スで有意に高かった。この左心室拡張期圧
の上昇による心室性期外収縮の発生頻度の
増 加 は 、 TRPC チ ャ ネ ル 阻 害 薬
（SK&F96365）の投与において、有意に減
少した。これらの結果から、心肥大・心不
全に伴う左室拡張末期圧の上昇が、心室頻
拍のトリガー発生（心室性期外収縮の発生）
を増加させ、これには TRPC チャネルが関
与していることが示唆された。また TRPC3，
6 チャネル蛋白発現量の増加は、この拡張
末期圧の上昇による心室頻拍のトリガー発
生の増加に重要である事が示唆された。こ
の結果から、新規抗不整脈薬開発としての
TRPC チャネル阻害薬の可能性について新
しい知見が得られた。 
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