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研究成果の概要（和文）：我々は、心筋細胞のメカノセンサー分子を同定し、この分子を任意で発現抑制できる
ノックアウトマウスを作成し、この表現型を多階層から解析した。その結果、常に拍動している心臓において、
このメカノセンサーは必要不可欠な分子であることが明らかとなった (Katanosaka et al., 2014, Nature 
Communications)。さらに、心臓の血行動態負荷に対する可塑性は、このメカノセンサーを介した細胞内シグナ
ルによって支えられていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The heart has a dynamic compensatory mechanism for haemodynamic stress. 
However, the molecular details of myocardial mechanotransduction have remained unclear. Here we 
generated temporally-controlled cardiac-specific transient receptor potential, vanilloid family type
 2 (TRPV2)-deficient mice. The elimination of cardiac TRPV2 resulted in a rapid and severe decline 
in cardiac function, with abnormal cellular morphology, intracellular Ca2+ handling, and 
contractility. These results suggested that TRPV2 is critical for the maintenance of cardiac 
structure and function.

研究分野：医工学、生理学、細胞生理学、生化学、形態学
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１．研究開始当初の背景 
心不全とは、心臓ポンプ機能が低下して末

梢の臓器に充分な血液を送れない状態であ

る。我が国では、75歳以上の約 50％が心不

全患者である。発症後の 5年生存率も悪く、

決定的な治療法は確立されていない。心不全

は各種病態の終末像であり、発症に至る原因

や過程は一様ではないが、唯一、高血圧など

の血行動態負荷が、共通の引き金として知ら

れている。このため、メカノセンサーを介し

た心不全発症機構の解明によって、画期的治

療法が開発されることが期待されている。 

心不全に至る疾患は多様であるが、多く

の場合で、血行動態ストレス応答として心

肥大が先行する。約 15年前に、肥大応答の

原因は、細胞内 Ca2+の持続的な上昇である

ことが明らかになったが (Molkentin JD, 

1998, Cell；Olson EN, 2006, Science)、そのCa2+

流入経路は未だ不明である。2004年、心筋

のアンジオテンシン受容体が、膜の伸展を

直接感知すると報告されたが (Yunzeng et. 

al., 2004, Nature Cell Biol.)、受容体の下流に

は複数の Ca2+チャネルが存在するため、肥

大応答を引き起こす Ca2+流入経路は同定で

きない。そこで、世界中の研究者が膜の伸

展により直接活性化される機械刺激感受性

Ca2+チャネルを探し始めた。 

我々は、世界に先駆けて、心筋メカノセ

ンサーの候補分子を発見し (Katanosaka, 

2003, J Cell Biol.)、この分子の生体での役割

を明らかにするために、薬物で任意に心筋

細胞からこの分子をノックアウト(KO)でき

るマウスの開発にとりくんできた。目的の

マウスが完成し、この KOマウスの心臓で

の表現型の解析から、いくつかの成果が得

られるようになってきたところであった。 
 
２．研究の目的 
 
心不全に至る原因や過程は一様ではないが、

唯一、高血圧などの血行動態負荷は共通の引

き金である。しかしながら、心筋細胞の機械

刺激受容機構は未だ解明されておらず、その

生理的役割や心肥大・心不全発症メカニズム

が明らかにされていない。この問題の解決に

は、生体内環境を再現・評価する医工学的方

法論の開発と、心筋メカノセンサーを核とし

た分子・細胞・生体を網羅する多階層からの

評価に基づいたトランスレーショナルリサ

ーチが必要である。本研究では、メカノセン

サー分子・細胞・臓器機能からの多階層医工

学的評価に基づき、心臓の機械刺激受容機構

を解明することを通して、生体の多様な血行

動態負荷を巧みに利用した心機能維持およ

び適応応答機構、および心不全発症機構の分

子基盤を明らかにし、新しい心不全治療戦略

を提案することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① 心筋細胞において、メカノセンサー分子

を任意に発現抑制する KO マウスを作成

した。 

② 成体マウスの心臓において、メカノセン

サーを KO し、心機能・心筋細胞機能・

構造を解析した。 

③ 上記の KO マウスにおいて、キーとなる

分子経路を対象にPCRアレイ解析を行い、

メカノセンサーを介したシグナル経路を

推定した。 

④ 上記で推定した経路の寄与がどの程度あ

るか、KOマウスにキー因子を投与して、

その表現型解析をした。 

⑤ 圧負荷によって引き起こされる心臓や心

筋細胞機能におこる変化を検討した。 

⑥ メカノセンサーを中心とした複合体を同

定するための生化学的実験系の確立を試

みた。 
 
４．研究成果 
我々は、介在板に局在する TRPV2の生理的

役割を明らかにするために、成体マウスの心

臓の TRPV2を発現抑制した KOマウスを作



製した。これまでに、全身性の TRPV2 ノッ

クアウト（KO）マウスでは胎生致死となる

ことが報告されていたため、我々は、薬物で

任意に心筋細胞から TRPV2 の発現抑制でき

るマウスを作製した。 

タモキシフェン投与開始から 4 日後の

TRPV2KOマウスの心臓は、心肥大やファイ

ブローシスは見られなが、心機能が著しく低

下しており、1週間以内に 70％の死亡率を示

した）。また、電子顕微鏡観察による微細構

造レベルで、介在板構造の乱れや介在板直下

の細胞骨格分子の脱重合が観察された。さら

に、N-cadherinや-cateninなどの介在板に

局在する接着分子の局在が乱れており、隣り

合う心筋細胞同士の機械的な連関が弱まっ

ていることが予想された。 

個々の心筋細胞の機能低下は、心臓ポンプ

機能を低下させる主要因となる。そこで、著

しい心機能の低下を示した、薬物投与開始か

ら4日後のTRPV2KOマウスの心臓から心筋

細胞を単離して、電気刺激依存的な収縮力と、

興奮収縮連関に伴う細胞内 Ca2+トランジエ

ントを解析した。驚くべきことに、単一心筋

細胞の形態や収縮力、細胞内 Ca2+ハンドリン

グは、いずれも低下しておらず、正常心から

単離した細胞と違いがなかった。この結果は、

TRPV2KO マウスの心機能が低下した原因

は、個々の細胞機能の低下に起因するもので

はなく、介在板構造の崩壊によって隣り合う

心筋細胞同士の機械的カップリングが低下

したことが原因であることを示している。 

 これまでの多くの遺伝子改変モデルの研

究から、IGF-1 受容体/PI3K/Akt 経路は、

生理条件下での心臓の形や機能の維持に大

変重要な役割を示すことが明らかとなって

いる。我々は、 IGF-1 添加培地では、

TRPV2KO 細胞の形態萎縮が軽減されてい

ることを発見した。IGF-1は、心筋細胞や周

囲の繊維芽細胞から分泌され、心筋細胞に保

護的な作用をもたらすことが知られている。

また心不全患者の心筋では IGF-1 発現が低

いことも報告されている。我々の実験におい

ても、正常心筋細胞では、20％の伸展刺激を

1Hz、30分間継続的に与えた場合、細胞外へ

IGF-1が分泌された。一方で、TRPV2KO細

胞では、30 分間伸展培養を経た後でも、

IGF-1の分泌量は伸展刺激前と変わりなかっ

た。 

 前述したように、我々の作製した心臓特異

的 TRPV2KOマウスは、タモキシフェン投与

を始めてから 3日後には TRPV2発現が著し

く抑制される。この時期、TRPV2KO心臓で

は、IGF-1、IGF-1受容体、PI3K、Akt1の

mRNAの発現量が著しく低下していたため、

TRPV2の発現抑制にともなって IGF-1受容

体/PI3K/Akt 経路が減弱していることが予

想された。減弱した IGF-1受容体/PI3K/Akt

経路を維持するために、タモキシフェン誘導

と同時に IGF-1を投与したところ、1週間後

には、TRPV2KO心臓で観察される心室の拡

大や心体重比の増大が、正常心とほぼ変わら

ないレベルに維持されており、心機能も一部

回復した。 

 本研究では、TRPV2 は、心臓の形や機能

の維持に欠かせない分子であることを示し

た。介在板の機能を維持するために、TRPV2

の分子構造そのものが必要であるのか、

TRPV2 活性が必要であるのかについては、

現在のところ不明である。また、成体マウス

の介在板では、TRPV2 活性とは無関係に、

TRPV2 の分子構造そのものが、介在板を形

成する分子群や、介在板近傍の筋繊維をコー

ディネートしている可能性も示唆される。

TRPV2も他の TRPチャネル同様、細胞質領

域で介在板を形成する分子群と結合し、「メ

カノセンシティブ複合体」を形成しているの

かもしれない。これらの仮説をサポートする

データとして、我々は、既に、いくつかの興

味深い結合分子を同定しており、現在生化学

的・分子生理的解析を進めている最中である。 
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