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研究成果の概要（和文）：本研究では、高血圧や動脈硬化などの心血管病発症の分子機序として、

イノシトールリン脂質制御を受ける動脈 Ca2+輸送系（特に NCX1 輸送体、TRPC チャネル）の役

割について調べた。私たちは、これら輸送タンパクの遺伝子改変マウスおよび阻害薬を用いた

実験により、血管平滑筋細胞での NCX1輸送体および TRPC3/6チャネルの機能連関を介する Ca2+

輸送機構が、交感神経系（α1受容体）を介した血圧調節に重要な役割を果たすことを示した。

さらに、NCX1+/-マウスの下肢虚血後の血流回復が野生型マウスよりも増強されたことから、虚

血時の血管新生に NCX1を介する Ca2+輸送機構が重要であることが示された。これら病態時には

イノシトールリン脂質シグナルの亢進が関わっている可能性があり、それに基づく Ca2+輸送機

構の活性化が病態形成に関与することが推察された。 

 
研究成果の概要（英文）：To clarify the role of NCX1 and TRPC3 in cardiovascular diseases 
(hypertension, arteriosclerosis), we generated TRPC3-transgenic (Tg) mice by 
overexpressing the wild-type and dominant negative TRPC3 using the smooth muscle α-actin 
promoter. Using these mice, we showed that NCX1 and TRPC3 may predominantly play an 
important role in α 1-adrenoreceptor agonist-induced vascular responses and blood 
pressure regulation. Furthermore, we found that blood recovery after unilateral hindlimb 
ischemia was significantly augmented in NCX1+/- mice compared with that in wild-type mice, 
suggesting that NCX1 is involved in ischemia-induced angiogenesis.  
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１．研究開始当初の背景 

種々の脂質キナーゼ・ホスファターゼが制

御するイノシトールリン脂質代謝で産生さ

れる各種ホスホイノシチドはそれぞれ固有

の機能を有し、多様な生理反応に関与してい

る。これまでに、PI3Kの活性欠失型変異体高
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発現マウスにおいて運動による心肥大が抑

制されること（Shioi et al. PNAS 2003）、

また PI3Kの逆反応を媒介する PTENの欠損マ

ウスで内発性の心肥大が認められることが

報告されている（Crackower et al. Cell 

2002）。これらの知見は、PI3K による Akt の

活性化、それに続く GSK3β-NFAT系の誘導が

重要な心肥大シグナルとなることを示して

いる。また、血管系において、PI3Kは脱分極

時やα1受容体刺激時に Rho やミオシンフォ

スファターゼを活性化し、血管機能を調節し

ていること（Yoshioka et al. Mol Pharmacol 

2007）、さらに PI3K-Akt 経路は血管内皮細

胞の増殖・分化を制御することにより血管新

生に関わることが報告されている（Jiang & 

Liu. BBA 2008）。 

一方、PI(4,5)P2はイオン輸送体やイオン

チャネルに直接相互作用し、それらの活性を

制御することが報告されている（Hilgemann 

Pflugers Arch 2007; Tucker & Baukrowitz J 

Gen Physiol 2007）。例えば、NCX1は分子内

の XIP領域に PIP2が結合すると Ca2+輸送活性

が亢進する。また、TRPCチャネルは受容体刺

激時のホスホリパーゼ C が PIP2を分解して

IP3と DAG を産生するイノシトールリン脂質

代謝回転により活性化される。しかし現在、

心血管系、特に血管系における Ca2+輸送系の

PIP2制御機構の生理的役割および種々心血管

病における病態学的意義については未だほ

とんど解っていない。 

 

２．研究の目的 

これまでに申請者は、1 型 Na+/Ca2+交換体

(NCX1)の活性型変異体（PIP2高親和性変異体）

の心筋特異的高発現マウスが心筋 Ca2+代謝異

常により拡張型心筋症様の心障害を呈する

ことを見いだした。さらに、そのマウス心臓

に PIP5Kα（PIP2産生酵素）の抑制型変異体

を導入すると、その病態が劇的に改善される

ことを観察した。これらの知見は、Ca2+輸送

系の PIP2 制御機構が心臓の構造と機能の維

持に重要であることを示している。本研究で

は、これまでの研究成果を血管系にさらに発

展させ、NCX1 輸送体および TRPC チャネルの

血管特異的遺伝子改変マウス、PIP5K 分子種

欠損マウスおよび薬理学的ツールを用いて、

血管機能および血管リモデリングにおける

動脈 Ca2+輸送系の PIP2制御機構の生理的役割

を解明する。特に、血管アゴニスト刺激時や

虚血障害時のイノシトールリン脂質シグナ

ルを介する NCX1輸送体および TRPCチャネル

の病態学的役割に注目する。そしてその結果

より、Ca2+輸送系の PIP2制御機構の破綻が関

わる心血管病（高血圧、動脈硬化、心不全な

ど）の分子機序を心臓および血管の両面から

統合的に理解し、新たな心血管病治療戦略を

考察する。 

 

３．研究の方法 

独自に作出した NCX1、TRPC3、TRPC6、PIP5K

の各種遺伝子改変マウスを用いて、ACTH誘発

性(Dostanic-Larson I et al. Proc Natl Acad 

Sci USA, 2005)および PHAII型高血圧モデル

（Yang SS et al.Cell Metab, 2007）、下肢

虚血モデル (Matsui Y et al. Med Bull 

Fukuoka Univ, 2011)を作製し、心血管病に

おける NCX1輸送体および TRPCチャネルの病

態学的役割について解析した（PIP5Kαおよ

び PIP5Kβの遺伝子欠損マウスは筑波大学・

金保安則教授より供与）。また、これら遺伝

子改変マウスの腸管膜動脈の筋原性収縮を

CCD カメラ観察下の細動脈灌流システム(0～

120mmHg 可変)を用いて計測した(Iwamoto T, 

Kita S et al. Nat Med.2004)。 

 

４．研究成果 

(1)マウス腸間膜細動脈における筋原性収縮

およびα1アゴニスト収縮における NCX1およ

び TRPC3/6活性の影響 

NCX1 および TRPC3/6 のイオン輸送機能と

血圧調節について調べるため、種々の血管平

滑筋特異的高発現マウス（NCX1、TRPC3、TRPC6、

TRPC3-DN、TRPC6-DN）および NCX1 遺伝子欠

損マウス(NCX1+/-)を用いてアゴニスト収縮お

よび筋原性収縮反応について解析した。その

結果、腸間膜動脈のα1受容体刺激収縮反応が

NCX1+/-マウスや TRPC3および TRPC6のドミナ

ントネガティブ変異体マウス(TRPC3-DN、

TRPC6-DN)で抑制されるが、5-HT 受容体刺激

収縮反応では影響されないことを見出した。

さらに Fura-PE3 を用いて、同収縮反応時の

細胞内 Ca2+濃度変化をモニターしたところ、

収縮反応に対応した細胞内 Ca2+濃度変化が観

察された。一方、腸間膜細胞脈の筋原性収縮

は NCX1+/-マウスや TRPC3-DN マウスで抑制さ

れるが、TRPC6-DN マウスでは影響されない。

これらの結果は、アゴニスト刺激依存性に

Ca2+動員に関わるイオン輸送分子の構成が異



 

 

なることを示唆している。また、上述したよ

うに、NCX1 輸送体および TRPC チャネルはイ

ノシトールリン脂質代謝回転により活性化

されることが知られている。そこで、アゴニ

スト刺激特異的にイノシトールリン脂質シ

グナルが誘導され、それに基づいて NCX1 輸

送体および TRPC チャネルの活性化が引き起

こされる可能性も推察される。 

 

(2) ACTH誘発性および PHAII型高血圧におけ

る NCX1の役割 

NCX1+/-マウスを用いて ACTH 誘発性高血圧

モデルを作製したところ、NCX1+/-マウスでの

血圧上昇は野生型マウスに比べて軽度であ

った。また、NCX阻害薬は ACTH誘発性高血圧

に対して顕著な降圧作用を示したことから、

ACTH 誘発性高血圧の発症に NCX1 が関与する

可能性が示された。また、D561A変異 WNK4ノ

ックインマウスは、偽性低アルドステロン症

II 型(PHAII)患者と同様に、高血圧、高カリ

ウム血症、代謝性アシドーシス等の症状を示

すことが知られているが（Cell Metab, 2007）、

この高血圧マウスに NCX阻害薬の処置あるい

は NCX1 遺伝子欠損の導入を施すと高血圧は

有意に改善した。これらの結果は、NCX 阻害

薬がクッシング症候群や PHAII型患者の高血

圧治療に臨床応用できる可能性を示してい

る。 

 

(3)マウス虚血誘導血管新生における NCX1輸

送体の役割 

NCX1+/-マウスの下肢虚血モデルを用いて、

血管新生における NCX1 の役割を調べた。そ

の結果、NCX1+/-マウスに下肢虚血を施すと、

虚血側大腿部の血流回復が野生型マウスに

比べて有意に増強した。eNOSの関与を検討す

るために、eNOS 阻害薬である L-NAME を下肢

虚血マウスに 4週間投与したところ、NCX1+/-

マウスの血流回復効果は顕著に抑制された。

このように、NCX1+/-マウスの下肢虚血モデル

において側副血流の増強が認められ、この機

序には eNOS の発現増加・活性化の関与が示

唆された。NCX1の機能低下は細胞内 Ca2+濃度

の増加を引き起こし、Ca2+依存性に eNOSを活

性化することにより、NO産生を亢進させる可

能性が推察された。さらに、虚血下肢におい

て、PI3K による Akt の活性化が観察された。

これは、虚血下肢におけるイノシトールリン

脂質シグナルの亢進を意味しており、それに

基づく NCX1 輸送体の活性化が下肢虚血の病

態に関与する可能性が考えられた。 

 

以上の結果より、各種心血管病（高血圧、

動脈硬化、虚血障害）にはイノシトールリン

脂質シグナルが密接に関わっており、それに

基づく Ca2+輸送機構（NCX1輸送体、TRPCチャ

ネル）の活性化が病態形成に密接に関わって

いる可能性が考えられた。現在、PIP5K 遺伝

子改変マウスを用いて、この詳細な分子機序

について解明を進めている。イノシトールリ

ン脂質代謝酵素や Ca2+輸送機構（NCX1輸送体、

TRPCチャネル）に対する調節薬は、新たな心

血管病治療薬の創薬標的として興味深い。 
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