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研究成果の概要（和文）：心臓の収縮・弛緩に伴うメカニカルストレスは、心筋の動的バイオメカニクスを大き
く変化させるが、その制御機構の全容は未だ明らかではない。本研究では、機械受容チャネルであるTRPC6に着
目し、マウス心臓から単離した心筋細胞への伸展負荷実験やマウス生体を用いた容量負荷心臓モデル実験での
TRPC6の欠損による影響を調べ、急性伸展刺激により心筋で誘発される収縮力増加反応（フランク・スターリン
グ現象）の分子メカニズムの解明を目指した。心筋細胞レベルと個体レベルの実験を組み合わせた結果、TRPC6
が細胞内亜鉛濃度を一定レベルに保ち、フランク・スターリング現象の制御に関わっていることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Mechanical stress during cardiac contraction alters the dynamic biomechanics
 of the heart, but the regulatory mechanisms are not fully understood. In the present study, we 
focused on the mechanosensitive ion channel TRPC6 and investigated the molecular mechanisms of the 
stretch-induced cardiac contractile response (Frank-Starling mechanism). Our data show that TRPC6 
contributes to  the regulation of the Frank-Starling mechanism by controlling intracellular zinc 
concentration using isolated cardiomyocytes and volume-loaded mouse models. 

研究分野：生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生理的な心臓において、TRPC6は細胞内亜鉛濃度を制御し、心筋の収縮力増大機構を抑制的に制御していると考
えられる。そのため、TRPC6に対する特異性が高く心毒性が少ない阻害剤が開発できれば、TRPC6の阻害により心
筋の細胞胞内亜鉛濃度を増大させ、収縮力を増大する新規作用機序の強心薬開発につながる可能性がある。これ
までの強心薬では成し遂げられなかった心不全の生命予後を大きく改善する強心薬開発につながることが期待さ
れる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

心臓はその一生を通じて収縮・弛緩を繰り返しており、心筋には常にダイナミックな変化

に伴う伸展や圧力といったメカニカルストレスが生じている。心筋細胞のカルシウムハン

ドリングと収縮タンパク機能の両者をメカニカル

ストレスは修飾し、そのバイオメカニクスを動的

に変化させる(参考文献 1-3)。心筋細胞に急激な伸

展ストレスが加わると、発生張力は二相性の変化

を示す（図 1）。急性伸展により心筋のミオシン調

節軽鎖のリン酸化が亢進し、収縮力の急激な増大

であるフランク・スターリング現象（Frank-Starling 

mechanism：FSM）を認める。その伸展が数分間持

続するとカルシウムトランジェントの増大を伴う

収縮力の増加である伸展誘発遅発性収縮力増加現

象（slow force response: SFR）が生じる。このよう

なメカニカルストレスによる心筋収縮機構へのフ

ィードバックは動的心筋バイオメカニクスの統合

的理解という観点からは非常に重要であり、これ

まで多くの研究が行われているにも関わらず、そ

のメカニズムの全容は未だ明らかではない。 
 
２．研究の目的 

 以上のような背景に基づき、本研究では、機械受容チャネルである TRPC6に着目し、マ

ウス心臓から単離した心筋細胞への伸展負荷実験やマウス生体を用いた容量負荷心臓モデ

ルでの TRPC6欠損による影響を調べることで、急性伸展刺激により心筋で誘発される収縮

力増加反応であるフランク・スターリング現象の分子制御メカニズムを解き明かすことを

目的とした。 
 
３．研究の方法 

マウス心臓を摘出し、ランゲン

ドルフ灌流下に心筋細胞を酵素的

に単離した。単離心筋細胞に伸展

刺激を負荷するために次に示すカ

ーボンファイバーによる単離心筋

細胞長さ張力制御技術（図 2）を用

いた（参考文献 2）。ガラス管のマ

ウントに固定した直径 10 mのカ

ーボンファイバーで心筋細胞の両

端を挟んだ。カーボンファイバー

は静電気で細胞膜上に固定されたうえに細胞の上面と下面の 2 方向からしっかりと挟むこ

とで、強固に細胞の両端を保持できる。カーボンファイバーをコンピュータ制御のピエゾモ

ーターにてナノメートル精度で位置を制御することにより伸展刺激を加えた。心筋細胞の

機械負荷パラメータとして細胞の長さと発生張力が重要である。そのため、長さは CCDカ

図 1 心筋細胞のフランク・スターリング現

象（FSM）と伸展誘発遅発性収縮力増加

現象（SFR）（引用文献 3 より） 

図 2 単離心筋細胞長さ張力制御技術 



メラにより直接測定し、張力はカーボンファイバーのマウント位置と先端位置の差から算

出されるファイバーのたわみ量と事前に計測してあるファイバーの弾性率を乗じて算出し

た。長さと張力の測定に加えて、カルシウム指示薬である Fura-4F や亜鉛指示薬である

FluoZin-3 を用いた蛍光イメージングによって細胞内カルシウム濃度変化や細胞内亜鉛濃度

変化などを測定した。それらに加え、マイクロアレイ法によるトランスクリプトーム解析と

ウエスタン・ブロッティング法によるミオシン軽鎖（MLC2）のリン酸化解析を実施した。

また、個体レベルの実験として、マウスの尾静脈から生理食塩水を注入し、その容量負荷に

より心臓の収縮力がどのように変化するかを心エコーイメージングにより評価した。 
 
４．研究成果 

（1）フランク・スターリング現象における TRPC6の機能 

129/Sv 系統の野生型と TRPC6 遺伝子欠損マウスから摘出

した心臓をランゲンドルフ灌流下に酵素処理し、心筋細胞を

得た。その細胞に 4 Hzの電気刺激を加え、5段階の伸展を加

え、収縮力の指標である収縮末期長さ・張力関係の傾き（最

大弾性率）を計測した。野生型マウスに比べ、TRPC6遺伝子

欠損マウスでは最大弾性率が有意に増大していた（図 3）。一

方、心筋において TRPC6と共同して機能していると言われる

TRPC3 の遺伝子欠損マウスでは最大弾性率の増大は認めら

れなかった。よって、生理的な心筋では、TRPC6 がフラン

ク・スターリング現象を抑制的に制御していることが示唆さ

れた。 

 

（2）TRPC6遺伝子欠損による亜鉛恒常性への影響 

TRPC6遺伝子欠損マウスにおいて

最大弾性率が増大していた。しかし、

そのメカニズムが不明であったの

で、マイクロアレイ法によるトラン

スクリプトーム解析を実施したとこ

ろ、TRPC6遺伝子欠損マウスの心筋

では収縮タンパク質の mRNA レベルの変化は認めなかったが、亜鉛の増大を示す指標であ

るメタロチオネイン 1と 2（Mt1, 2）の mRNAが上昇していた（図 4）。それを裏付けるよ

うに、TRPC6 遺伝子欠損マウス心筋の細胞内亜鉛濃度は野生型に比べて有意に上昇してい

た。また、TRPC6遺伝子欠損マウスの心筋では、MLC2のリン酸化が増強されていた。さら

に、亜鉛を含有する灌流液により心筋細胞の収縮力は増大した。これらの結果から、TRPC6

遺伝子欠損マウスの心筋細胞の最大弾性率の増大は、TRPC6 により抑制されていた細胞内

への亜鉛流入の増大による細胞内亜鉛濃上昇で生じた MLC2 のリン酸化が関与しているこ

とが示唆された。 

 

（3）容量負荷モデルマウスでの心エコーイメージング 

 細胞レベルで観察された TRPC6遺伝子欠損による最大弾性率の増大が個体レベルでも観

察されるかを調べるため、TRPC6 遺伝子欠損マウスを用いて容量負荷モデルを作製した。

図3 TRPC6の最大弾性率への

影響 
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図 4 トランスクリプトーム解析 



その結果、TRPC6 遺伝子欠損マウスでは、容量負荷により

心臓の収縮力の指標である左室駆出率（EF）が顕著に増大し

ており、心筋細胞で認めた現象と同じ反応が個体レベルでも

認めることが確認できた（図 5）。 

 

 以上の成果から、TRPC6 は亜鉛恒常性を制御し、心筋収

縮タンパク質のリン酸化を一定レベルに制御することで、フ

ランク・スターリング機構が暴走しないように制御する重要

なキーファクターであると考えられる。現状では特異性が高

く心毒性の少ない TRPC6 の阻害剤はほとんどないが、

TRPC6 に対する特異性が高く心毒性が少ない阻害剤開発に成功した暁には、細胞内亜鉛濃

度を増大させ、心不全などで生じる心筋収縮力の低下を防ぐ、亜鉛恒常性維持に作用する新

規機序の強心薬開発につながることが期待される。 
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図 5  容量負荷モデルでの

TRPC6欠損の影響 
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