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研究成果の概要（和文）：心不全において収縮不全と拡張不全の原因となる筋小胞体機能異常について検討を行った。
筋小胞体のCa取込みを司るATP依存性CaポンプであるSERCAを過剰発現させた遺伝子改変マウス (SERCA-TG)と、SERCA抑
制タンパクであるサルコリピンを過剰発現させた遺伝子改変マウス (SLN-TG)を用いた。筋小胞体のCa取込み速度はSER
CA-TGでは増大、SLN-TGでは低下した。両者とも筋小胞体の最大Ca貯蔵量やCa放出、Caリークは不変であった。収縮張
力はSERCA-TGで増大、SLN-TGで低下した。Ca取込みの変化は筋小胞体のCa貯蔵や放出機能には影響しないことが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of the alteration of sarcoplasmic reticulum (SR) which is
 known to be a cause of cardiac dysfunction in failing heart. We used saponin-treated thin trabeculae obta
ined from mice hearts with overexpression of SR-Ca2+ ATPase (SERCA-TG) and sarcolipin (SLN-TG), respective
ly. Ca2+ uptake rate was faster in SERCA-TG and slower in SLN-TG. Maximal Ca2+ content, Ca2+ induced Ca2+ 
release and Ca2+ leak were not altered in SERCA-TG and SLN-TG. In the papillary muscle experiment using Ca
2+ sensitive photoprotein aequorin, peak tension and peak amplitude of Ca2+ transient were increased in SE
RCA-TG and decreased in SLN-TG. Relaxation time of tension and decline of Ca2+ transient were accelerated 
in SERCA-TG and prolonged in SLN-TG. Thus, we concluded that selective modulation of Ca2+ uptake into SR i
nfluenced the amplitude and time course of Ca2+ transient and tension, however, it did not influence maxim
al Ca2+ content, Ca2+ induced Ca2+ release and Ca2+ leak of SR.
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１．研究開始当初の背景 
 心筋の収縮弛緩は細胞内 Ca2+濃度の増減
によって調節されており，この細胞内 Ca2+

濃度を主として調整しているのが心筋興奮
収縮連関で中心的な役割を果たしている筋
小胞体である．細胞膜の脱分極によって，細
胞膜上の L 型 Ca2+チャネルが開口して細胞
外のCa2+が細胞内に流入する．流入したCa2+

が細胞内の Ca2+貯蔵庫である筋小胞体を刺
激して，貯蔵されていた Ca2+が Ca2+放出チ
ャネルであるリアノジン受容体を介して放
出され急激に細胞内 Ca2+濃度が上昇する．細
胞内で増加した Ca2+が Ca2+受容タンパクで
あるトロポニン Cに結合し，その結果，トロ
ポニン I，トロポニン T，トロポミオシンの
空間的位置が変化して抑制が解除され，アク
チンとミオシンが反応して心筋収縮が惹起
される．同時に，細胞内 Ca2+濃度の増加は，
制御タンパクであるホスホランバンにより
制御を受けているATP依存性筋小胞体 Ca2+

ポンプ (SERCA)を活性化し再び筋小胞内に
取込まれるか，細胞膜上のNa+/Ca2+交換系に
より細胞外に排出され細胞内 Ca2+濃度が低
下し，その結果，トロポニン C から Ca2+が
外れてアクチン，ミオシン，トロポニンなど
の空間的位置が回復して心筋弛緩が生じる． 
 心肥大は心臓の生理的な適応現象である
が，それが病的状態である心不全に進行する
メカニズムについて，転写因子である p53発
現増大が血管新生を抑制した結果として心
不全に進行するとした報告などがあるが，未
だ十分に解明されていない． 
心不全で加療を要する患者は左室収縮障
害を伴うと考えられてきたが，近年，心不全
患者の約 40％は左室収縮機能が保たれた心
不全であることが示され，左室収縮機能が保
たれた心不全では拡張障害が病態の主であ
ると考えられている．不全心筋では，慢性的
な血中カテコラミン濃度上昇によってプロ
テインキナーゼ Aと Ca2+/カルモデュリン依
存性プロテインキナーゼ II のいずれかもし
くは双方を介して筋小胞体のリアノジン受
容体がリン酸化され，筋小胞体からの Ca2+

リーク量が増加し，心筋細胞内の Ca2+が過剰
となり心筋の収縮・拡張不全や致死性不整脈
の原因になっている可能性が示唆される． 
 私はこれまでに，心筋における生理的条件
下では受容体刺激がリアノジン受容体のプ
ロテインキナーゼ A 依存性リン酸化部位の
リン酸化上昇を介して，筋小胞体における
Ca2+の取り込み，放出量が変化し，特に筋小
胞体からの Ca2+リークの増大を導くことを
報告してきた (Morimoto S, et al. Biochem 
Biophys Res Commun. 390: 87-92, 2009)．
以上の検討から，心肥大から心不全に進行す
るメカニズムに受容体刺激を介した細胞内
Ca2+動態異常が関与していることが示唆さ
れた． 
２．研究の目的 
 本研究では，マウスの横行大動脈を縮窄す

ることで術後 2週目には心肥大を，術後 4週
目には心不全を呈する胸部大動脈縮窄マウ
スを作製し，各段階での細胞内 Ca2+動態と，
プロテインキナーゼ Aと Ca2+/カルモデュリ
ン依存性プロテインキナーゼ II などの細胞
内情報伝達系を評価することで心肥大から
心不全への進行メカニズムを解明する事を
目的とした．しかし，実験に耐えうる精度の
胸部大動脈縮窄マウスを作製することがで
きなかった．そこで，心筋興奮収縮連関に中
心的な役割を果たす筋小胞体の Ca2+取込み
機能を亢進させた場合と低下させた場合に，
筋小胞体の Ca2+貯蔵量や Ca2+放出量がどの
ように変化するかを評価し，左室心筋収縮弛
緩への影響を検討することとした． 
 
３．研究の方法 
筋小胞体の機能は Ca2+取込み，Ca2+放出，
そして Ca2+貯蔵により成り立っている．この
うち，Ca2+取込みのみを選択的に調整するた
めに，Ca2+ポンプである SERCAを心筋特異
的に過剰発現した遺伝子改変マウスと，
SERCA をホスホランバンと同様に抑制する
タンパクであるサルコリピンを心筋特異的
に過剰発現した遺伝子改変マウスを実験に
用いた． 
心筋-ミオシン重鎖プロモーターを用い
てラビット心筋 SERCAを心筋特異的に過剰
発現する遺伝子改変マウス (SERCA-TG)を
作製した．また，心筋-ミオシン軽鎖プロモ
ーターを用いてサルコリピンを心筋特異的
に 過 剰 発 現 す る 遺 伝 子 改 変 マ ウ ス 
(SLN-TG)を作製した．これらのマウスを用
いて以下の検討を行った． 
(1) SERCA-TG の筋小胞体関連タンパクの
発現を評価した． 
(2) サポニン処理スキンド標本に Ca2+蛍光
指示薬である fluo-3を用いて筋小胞体機能評
価を行い，SERCA-TG，SLN-TGでの結果を
それぞれのコントロールマウスと比較検討
した． 
(3) 多細胞左室乳頭筋標本に Ca2+感受性発
光タンパクイクオリンを用いて，電気刺激下
で収縮張力と細胞内 Ca2+濃度変化の同時測
定を行い，SERCA-TG，SLN-TGでの結果を
それぞれのコントロールマウスと比較検討
した． 
 
４．研究成果 
(1)  SERCA-TG の筋小胞体関連タンパク
の発現を評価 
 SERCA-TG において，コントロールマウ
ス (SERCA-NTG)と比較して SERCA の発
現量は約 1.68倍であった．リアノジン受容体 
(RyR)，ホスホランバン (PLN)，Na+/Ca2+チ
ャネル (NCX)では，タンパク発現量に有意差
はなかった (図 1)． 
 SLN-TGについては，コントロールマウス 
(SLN-NTG)との比較で，筋小胞体関連タンパ
クの発現に有意な変化がないことを既に
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心不全と同様の治療を行っているのが現状
である．また，収縮機能が低下した心不全治
療において中心的な役割を果たす遮断薬な
どのこれまでの薬剤では，陰性変力作用を有
する薬剤がほとんどであり，陽性変力作用を
有しながらも予後改善効果を示した薬剤は
なかった．今回の実験結果は，陽性変力作用
を有しつつ拡張障害も改善するという新た
な治療へのターゲットを期待しうるもので
あり，今後，病態モデルを用いて更なる検討
を行うことで，新たな治療戦略が示されうる． 
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