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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々の作製した組織特異的メカノセンサーKOマウスを用いて、心臓におけるメ
カノセンサー分子の役割と、心臓以外の組織が心機能を支える臓器間連関の分子基盤を解明することを通して、新しい
心不全治療ターゲットを確立することを目的とした。この結果、このメカノセンサー分子は、心臓の構造や機能の維持
に必須の分子であることが明らかとなった。また、心臓の機能や形は、他の臓器の機械受容能に大きく影響を受けるこ
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. Recently, we generated the 
several types of tissue-specific TRPV2-deficient mice. Elimination of TRPV2 from mouse hearts showed 
severe cardiac dysfunction, with disorganization of the intercalated discs that support mechanical 
coupling with neighbouring myocytes and myocardial conduction defects. These results suggested that TRPV2 
is critical for the maintenance of cardiac structure and function in the basal state and in response to 
haemodynamic stress. In addition, several types of tissue-specific TRPV2-deficient mice also showed 
cardiac dysfunction and morphological abnormality. Therefore, cardiac morphology and function is 
maintained by mechanical feedback system involving multiple-organ system.

研究分野： 分子細胞生理
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１． 研究開始当初の背景 
 

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、我々は、

これまで一貫して、心筋メカノセンサーの

同定を核として、心臓が血行動態負荷に応

じて変容する機構の解明に取り組んでき

た。この過程で、世界で初めて、心筋メカ

ノセンサー分子を発見することに成功し、

病態発症や重篤化における重要性を示し

てきた。最近になって、このメカノセンサ

ー分子の生体での役割を明らかにするた

めに、心筋細胞のみを対象として任意発現

抑制できるノックアウト(KO)マウスを開

発したところである。さらに、このメカノ

センサーは、生体の様々な組織で広く発現

しているために、様々な組織を対象にメカ

ノセンサー分子をKOしたマウスを作製し

たため、他の臓器機能によって支えられる

心機能を解析することが可能となったと

ころである。 
 
２． 研究の目的 

 
我々の体を構成するほぼすべての細胞は、

重力、血流・血圧の変動や臓器の動き、細

胞分裂で生じる自らの動き等、様々な機械

刺激に応答して生体機能へと反映させてい

るが、体の各組織での機械応答機構は未だ

不明な点が多い。我々は世界に先駆けて生

体のメカノセンサー分子を発見しており、

最近になって体の各組織でこのメカノセン

サーを発現抑制できるノックアウト(KO)マ

ウスの開発にも成功したところである。本

研究では、我々の作製した組織特異的メカ

ノセンサーKO マウスを用いて、心臓におけ

るメカノセンサー分子の役割と、心臓以外

の組織が心機能を支える臓器間連関の分子

基盤を解明することを通して、新しい心不

全治療ターゲットを確立することを目的と

した。 
 
３． 研究の方法 

 
本申請研究の核となる部分は、心臓での

メカノセンサーの役割を明らかにするとと

もに、心肥大や心不全発症・重篤化の過程

には、多臓器での機械刺激応答が大きく関

与していることを示す具体例を提示するこ

とである。このため、我々が既に作成済み

の様々な組織特異的メカノセンサーKO マ

ウスの表現型を、分子・細胞・臓器機能の

多階層から解析した。これらのメカノセン

サーKO マウスで共通するストレス応答や

そのシグナル経路、個体の表現型を、短期

的・長期的に解析した。最終的に、多臓器

での機械刺激応答によって分泌される、心

機能や形態に影響を与える血液成分を生化

学的に解析した。 

 

(1) 心臓特異的メカノセンサーKO マウスの

ターゲット組織の表現型を解析した。 

それぞれの組織における表現型を、組

織学、生理学、生化学的に解析した。

それぞれの個体は、発生、成長、老化

における多様なポイントで解析した。 

 

(2) 心臓以外の組織特異的メカノセンサー

KO マウスの心臓を組織学的・生理学的

に解析した。 

これまで、心肥大や心不全発症・重

篤化の過程でみられる心形態や心機能

の変化は、心筋細胞自身の変容に支え

られていると考えられていた。そこで、

まず初めに、多臓器からの心形態・機

能制御システムが、間違いなく存在す

ることを示すために、心臓以外の組織

特異的メカノセンサーKO マウスを用い



て、血行動態負荷に依存した心臓の適

応的肥大応答から心不全発症重篤化の

過程を、分子・細胞・組織レベルで詳

細に解析した。 

 

(3) メカノセンサーKO 組織間で共通したシ

グナル経路を解析した。 

心臓特異的メカノセンサーKO マウスの

アレイ解析を行い、著しく機能が低下

したシグナル経路を同定した。また、

他の組織でのメカノセンサーKO マウス

で、このシグナル経路の活性化状況を

調べた。 

 

(4) 心機能を制御する血液因子を解析した。

多臓器のメカニカル応答によって分泌

される、心機能や形態を調節する血液

因子を生化学的に同定した。KO マウス

から調整した培養細胞に伸展刺激を与

えて、培養液中に分泌される分子を解

析した。 
 
４． 研究成果 

 

心臓特異的メカノセンサーKO マウスの

表現型の解析から、常に動いている心臓の

構造や機能を維持するためには、このメカ

ノセンサーが必須であることが明らかとな

った。心臓以外の組織特異的メカノセンサ

ーKO マウスの表現型を解析した。これらの

マウスでは、本来は正常心をもつことが予

想されるものの、心機能が低下している系

統があった。このような心臓の形態を解析

すると、個々の細胞の肥大や筋壊死が観察

され、線維化が進んでいた。このことは、

心機能が多臓器のメカニカルストレス応答

に影響されうることを示唆している。 

また、メカノセンサーを KO した組織にお

いて、共通に働きが低下したシグナル経路

を発見した。これらのシグナル経路は、心

筋細胞の形や機能に影響を与える血中分子

の上流経路として位置している。メカノセ

ンサーを KO したそれぞれの組織において、

この経路がはたらかなくなっていることが、

心機能や形態に影響を与える結果となる可

能性が考えられた。 

これまで、心形態や心機能は、心筋細胞

自身の変容に支えられていると考えられて

いたために、多臓器における機械受容応答

が、心機能に大きな影響を与えるという実

験的証拠は、大変インパクトが大きく画期

的な治療法の開発も期待ができる。心筋細

胞は、終末分化細胞であり生後間もなく分

裂能を失う。このため、血行動態の変化に

応じた適応的肥大応答は、個々の細胞のサ

イズや機能の変容に支えられている。さら

に心臓に負荷がかかり続けた場合は、左室

内腔が広がり収縮性も障害され心不全を発

症する。このような心不全への進行過程に

おいて、心形態や心機能は、心筋細胞自身

の変容に支えられていると考えられていた。

臨床においては、神経体液性因子は病態を

悪化させることが知られており、これらの

生成を抑制する薬剤は心不全治療として確

立されているものの、神経体液性因子の生

成経路や、心機能調節機序の分子基盤は明

らかにされていない。このため、本研究に

よって、心臓以外の組織のメカニカルスト

レスに対する応答によって、心機能や形態

が制御されるシステム存在するという事実

が明らかとなったことは、大変意義深い。

今後、多臓器のメカニカルストレス応答に

応じて産生される、心臓制御因子を同定し、

その作用機序を明らかにする予定である。 
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