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研究成果の概要（和文）：本研究では、心不全発症や進展に関係するアンジオテンシンIIやエンドセリン-1などの受容
体刺激で活性化される、受容体活性化型CaチャンネルであるTRPC6/3に関し、TRPC6/3阻害による病的心臓リモデリング
抑制効果について検討した。慢性心不全モデルマウスにおいて、TRPC6/3阻害効果を有する薬剤を投与し、左室収縮能
低下が抑制された。またTRPC阻害薬は、肺高血圧モデルマウスにおける、肺動脈圧の上昇や右室肥大の進展の抑制を認
めた。以上結果は、TRPC6/3を標的とした治療が病的心臓リモデリング抑制に対する新たな治療法となる可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the role of transient receptor potential subfamily C 
(TRPC) 6/3 in pathological cardiac remodeling.
In model mice of chronic heart failure, blockade of TRPC6/3 significantly attenuated decrease of left 
ventricular systemic function without affecting blood pressure. Blockade of TRPC6/3 also inhibited PAH 
and RVH induced in pulmonary hypertension model animals. Blockade of TRPC6/3 could be an novel 
therapeutic strategy for preventing pathological cardiac remodeling.

研究分野：心不全
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１．研究開始当初の背景 
 薬物、非薬物療法の進歩にもかかわらず、
心不全は予後不良の疾患であり、心不全発症
にいたる病的心筋リモデリングの分子機序
の解明を通じた新たな治療標的の発見が必
須である。 
最近、我々は、アンジオテンシン IIやエンド
セリン-1 などの受容体刺激で活性化される
受容体活性化型 Ca チャンネルである
TRPC6 が、種々の心肥大モデル動物やヒト
の拡張型心筋症の心臓で発現が亢進し、
calcineurin-NFAT 経路の活性化を通して病
的な心筋リモデリングに関与していること
を明らかとした。また従来より病的心臓リモ
デリング抑制効果が報告されている
ANP/BNPに関して、共通の受容体 GC-Aを
介した直接の TRPC6 のリン酸化が
ANP/BNPの抗心肥大作用において重要な役
割を持つことを明らかとし、TRPCが心筋リ
モデリングの過程における病的シグナルと
心保護的シグナルのクロストークの場とし
て機能していること示した（Kuwahara K, et 
al. JCI. 2006、Kinoshita H, Kuwahara K, et 
al. Circ Res. 2010）。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では、心血管病とそれに引く続く
病的心臓リモデリングの最終的な病態であ
る慢性心不全発症における TRPC6、および
TRPC6 と相同性が高く TRPC6 と複合体を
形成することが知られる TRPC3、両者の役
割とそこに関わる分子機序解明を詳細に行
い、TRPC6 阻害の治療的効果と臨床的意義
を新規に明らかにすることを目的とし、
TRPC6/3抑制が、心不全抑制効果を有するか
どうかの検討を行った。 
 
３．研究の方法 
心不全モデル動物を用いた慢性心不全発
症・進展に対する TRPC 阻害薬の効果の解析 
 本申請研究の分担研究者である桑原は、転
写抑制因子である NRSF の優性抑制変異体を
心筋特異的に過剰発現させたマウス
(dnNRSF-Tg)を作成し、dnNRSF-Tg が進行性の
心機能低下と致死性不整脈による突然死を
発症することを報告した（Kuwahara K, et al. 
EMBO. 2003）。この慢性心不全・突然死モデ
ルマウスである dnNRSF-Tg や、心筋特異的に
Gαqを過剰発現させ心不全をきたすGαq-Tg
マウスなど、複数の心不全モデル動物に対し、
TRPC6/3 阻害効果を有する薬剤を投与し、そ
の効果を検討した。 
 
Monocrotaline 誘発性肺高血圧・右室肥大モ
デル動物における右室肥大・右心不全の発
症・進展に対する TRPC 阻害の効果の解析 
 肺動脈性肺高血圧症患者の肺組織、肺動脈
平滑筋細胞にてTRPC6の発現が亢進し(Ying, 
et al. PNAS 2006)、遺伝子発現亢進を伴う
TRPC6 遺伝子プロモーター領域の一塩基多型

が、特発性肺動脈性肺高血圧症の発症と関与
すること(Yu et al. Circulation 2009)が報
告され、肺動脈性肺高血圧症の発症にも
TRPC6 が関与している可能性が考えられてい
る。肺動脈性肺高血圧症は右心不全の進行に
よる QOL や生存率の低下を認め、肺高血圧症
に伴う右室肥大・右心不全の出現・進行もそ
の病態において重要であると考えられてい
る。これらの肺高血圧モデル動物に対し、
種々のTRPC6/3阻害効果を有する薬剤薬を投
与し、その効果の検討を行った。 
 
４．研究成果 
心不全モデル動物を用いた慢性心不全発
症・進展に対する TRPC 阻害薬の効果の解析 
 TRPC6 と TRPC3 はヘテロ 4 量体を形成し、
選択的 TRPC3 阻害薬である Pyrazole3 は、
TRPC3 と TRPC6 の共発現させた際の細胞内
Ca2+流入を、抑制することが報告されている。
今回我々は、拡張型心筋症・突然死モデルマ
ウスである dnNRSF-Tg マウスに対し、
Pyrazole3 を 4 週間投与し検討したところ、
Pyrazole3 はは dnNRSF-Tg の血圧・心拍数に
は影響を与えずに、心エコーにて評価した左
室収縮能の低下を抑制した。また心筋特異的
Gαq過剰発現マウス (Gαq-Tg)は心拡大・心
室性不整脈を認めるが、TRPC3,6,7 阻害効果
を有するPyrazole4を 2週間投与したところ、
血圧・心拍数に影響を及ぼさずに、Gαq-Tg
の心機能低下が抑制され、心重量・心体重比
の増加が抑制された。 
 
Monocrotaline 誘発性肺高血圧・右室肥大モ
デル動物における右室肥大・右心不全の発
症・進展に対する TRPC 阻害の効果の解析 
 我々は、右心不全・肺高血圧動物モデルと
し て 、 従 来 よ り 使 用 さ れ て い る
monocrotaline 誘発性肺高血圧モデルラット
以外に、monocrotaline の活性代謝産物であ
る monocrotaline pyrrole を直接マウスに投
与することにより肺高血圧モデルマウスを
作成し、さらにこれらの肺高血圧モデル動物
において著明な右室肥大を認め、心肥大マー
カーANP, BNP等の右心室おける発現の亢進を
認めることを確認した。 
MCTp 投与肺高血圧モデルマウスにおいて認
められる、肺における TRPC6 の発現亢進、右
室収縮期圧の上昇を、TRPC阻害薬であるBTP2
や、TRPC3 を阻害し、生体内で TRPC6/3 阻害
効果を有する Pyrazole3 は抑制した。また
BTP2 や Pyrazole3 は、MCTp 投与肺高血圧モ
デルマウスにおける、右室 / (左室+中隔)重
量の増加も抑制した。 
 同様の検討を、Monocrotaline (MCT) 誘発
肺高血圧モデルラットでも行った。MCT 誘発
肺高血圧モデルラットにおいても、肺組織に
おける TRPC6 のｍRNA の発現亢進を認め、
Calcineurin-NFATのターゲットであるRCAN1
の発現亢進も認めた。BTP2 や Pyr3 投与は、
MCT 誘発性肺高血圧モデルラットの肺におけ



る TRPC6 や RCAN1 の mRNA 発現亢進を抑制し
た。また、MCT 誘発性肺高血圧モデルラット
では肺動脈の筋性動脈における壁肥厚を認
め、右室／(左室+中隔)重量の増加を認めた
が、BTP2 や Pyr3 投与はそれらを抑制した。
MCT 誘発性肺高血圧モデルラットにおいては、
コントロールと比較し生存率の低下を認め、
BTP2 や Pyr3 投与により MCT 誘発性肺高血圧
モデルラットの生存率の改善を認めた。以上
結果より、TRPC6/3 阻害が肺高血圧モデル動
物の肺高血圧・右室肥大を抑制する可能性が
示唆された。 
 以上結果は、TRPC6/3 阻害が慢性心不全モ
デルや肺高血圧症モデル動物において見ら
れる、病的心血管リモデリング進展を抑制す
る可能性を示す結果であると考える。 
今後さらにTRPC3/6阻害による病的心血管リ
モデリング抑制に関わる分子メカニズムの
解析を行う予定である。 
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