
TRPCチャネルと心肥大

１． は じ め に

心臓は生後，分裂する能力を失う．しかし，高血圧や心

筋梗塞などの負荷を受けると，心臓は肥大すること（心肥

大）でそれに打ち勝とうとする．初期の心肥大は代償機構

として働くものの，負荷が取り除かれないと非代償性の心

肥大を経て心臓は心不全に移行する．心不全は心臓が末梢

組織の要求に見合った酸素（すなわち血液）を供給できな

くなった状態で（すなわち特定の疾患を表すわけではな

い），５年生存率は５０％程度と低く，薬物治療は一定の効

果をあげているものの十分ではない．またライフスタイル

の欧米化および高齢化社会とあいまって，心不全と診断さ

れる患者は今後さらに増加するといわれている．患者の

QOLおよび医療費抑制の観点からも，早急な治療法の確

立が求められている．

２． Ca２＋依存性転写因子 NFATと心肥大

心肥大は，生理的心肥大（運動などによって生じる心臓

の肥大で心機能の低下を伴わない）と病的心肥大（圧負荷

や過剰な神経ホルモン刺激などにより引き起こされる心肥

大で心機能の低下を伴わない代償性と心機能の低下する非

代償性に分けられる）の二つに分類される．生理的な肥大

は可逆的な過程であるのに対し，病的な肥大は負荷が除か

れない限り心不全へと移行する．心肥大や心不全のメカニ

ズムの解明は新たな治療薬に結びつくため，トランスジェ

ニックマウスやノックアウトマウスを使った多くの報告が

ある．このうち Ca２＋依存性の転写因子 nuclear factor of ac-

tivated T cells（NFAT）は，生理的心肥大には関与せず病

的心肥大を引き起こす因子の一つとして考えられている１）．

これまで NFATの活性化は三量体 Gタンパク質 Gq―ホス

ホリパーゼ C（PLC）系によって仲介されると考えられて

きた．すなわち，アンジオテンシン受容体をはじめとする

Gq共役型受容体刺激による PLCの活性化，PLCによるホ

スファチジルイノシトール―４，５―二リン酸（PIP２）の分解，

PIP２の分解により生成するジアシルグリセロール（DAG）

とイノシトール―１，４，５―三リン酸（IP３）の産生，IP３による

細胞内ストアーからの Ca２＋の遊離というスキームである．

しかし，我々は NFATの活性化には，IP３ではなく DAG

依存性の TRPC（transient receptor potential canonical）チャ

ネルを介した Ca２＋流入が重要なことを見出した２）．我々の

報告と前後して，四つのグループから心肥大に TRPCチャ

ネルが関与していることが報告された３～６）．研究グループ

間で関与する TRPCチャネルの種類などに違いはあるもの

の，TRPCチャネルを介した Ca２＋流入が NFATの活性化を

介した心肥大に関与しているという点では一致している．

ここでは我々の結果を中心に，新たな Ca２＋流入経路によ

る病的心肥大に関与する NFATの活性化メカニズムを紹

介する．

３． NFATの核移行メカニズム

はじめに NFATの核移行および転写活性化を指標に，

IP３の役割を検討した．RGS（regulator of G protein signal-

ing）ドメインは約１２０アミノ酸から成っており，活性型

の Gαと結合し GTPase活性を促進させる７）．したがって，

Gαに選択的な RGSドメインを発現させると，特定の Gα
（たとえば Gαq）の作用のみを阻害できる．Gαqに特異的

な RGSドメインを発現させると NFAT核移行は阻害され

た．また，PLC阻害剤や細胞内 Ca２＋キレーター BAPTAで

処理した場合も NFATの核移行は阻害された．したがっ

て，NFATの核移行に必要な Ca２＋上昇は，Gαqによる PLC

の活性化を必要とすることが明らかになった．しかし，

IP３受容体を阻害するゼストスポンジン Cの処理あるいは

IP３スポンジ（IP３受容体の IP３結合ドメインのみ）を発現

させても，NFATの核移行は影響を受けなかった．これに

対し，DAGをホスファチジン酸に変える DAGキナーゼ β
（DGKβ）を発現させると NFATの核移行は阻害された．

したがって，IP３を介した Ca２＋上昇ではなく，DAGを介し

た Ca２＋上昇が NFATの活性化に関与していることが明ら

かになった．すなわち，PIP２より生じた IP３ではなく，

DAGが Ca２＋上昇に重要な役割を果たしていることが明ら

かになった．DAGの重要性は，DGKζを心筋に発現させ
たトランスジェニックマウスでは，アンジオテンシン�や

フェニレフリンの持続注入による心肥大形成が抑制された
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という結果からも支持される８）．

４． NFATの核移行と細胞内 Ca２＋濃度上昇

単離した新生仔心室筋細胞は収縮・弛緩のサイクルを繰

り返しているため，収縮時にはスパイク状の Ca２＋濃度上

昇を示す．アンジオテンシン�刺激による NFATの活性

化は細胞内 Ca２＋濃度上昇を必要とするため，Ca２＋濃度変化

を測定した．その結果，受容体刺激によって引き起こされ

る Ca２＋濃度上昇は，刺激直後に観察される IP３依存性の

Ca２＋濃度上昇とそれに続き繰り返し起こるスパイク状の

DAG依存性を示す Ca２＋濃度上昇とに分けられることが，

ゼストスポンジン Cおよび DGKβを用いて明らかになっ
た．DAG依存性を示す Ca２＋濃度上昇の頻度はアンジオテ

ンシン�刺激により増加した．また，NFATの活性化には

IP３依存性の Ca２＋濃度上昇ではなく，DAG依存性の Ca２＋濃

度上昇が必要であった．

５． TRPチャネル

DAGによる Ca２＋濃度上昇で注目を浴びているのが

TRPC（transient receptor potential canonical）チャネルであ

る９）．TRPCチャネルは TRPチャネルファミリーのメン

バーである．TRPチャネルは，もともとショウジョウバ

エの眼の光受容に異常を示す変異体の原因遺伝子として同

定された．この遺伝子に変異が入ると，光への応答が一過

性になり細胞外からの Ca２＋流入が減弱する．このためこ

の遺伝子は trp（transient receptor potential）と命名された．

TRPは細胞膜を６回貫通するという共通の構造を持ち，

現在までのところ， TRPC， TRPV， TRPM， TRPA，

TRPP，TRPMLの六つのサブファミリーに分類されてい

る．このうち，受容体刺激と関連しているのは TRPCであ

る．TRPCには７種が存在し，このうち TRPC３，TRPC６，

TRPC７の活性が PLCの作用により生じた DAGの制御を

受ける．

６． TRPCチャネルと NFATの核移行

パッチクランプおよびカレントクランプ実験を行うと，

アンジオテンシン受容体刺激により，活動電位を生じる頻

度の上昇ならびに膜電位の脱分極方向へのシフト（１５mV

程度）が起こり，さらに I -V曲線は TRPC様の曲線を示

した２）．電気生理学的な手法では長期にわたる膜電位変化

を測定できない．そこで，蛍光色素を用いて膜電位を長期

的に測定すると，アンジオテンシン受容体刺激により膜電

位は脱分極方向に変化した．この変化は，電気生理学的な

測定と一致して受容体刺激により１５mV程度の膜電位変

化を示していた．さらに，この膜電位変化は DAGアナロ

グ（OAG）によっても生じた．DAG依存性を示す TRPC

のうちどれが受容体刺激による膜電位変化を仲介している

のかを検討した．TRPC３と TRPC６を発現させると受容体

刺激による効果は増強されたものの，TRPC７の発現では

増強されなかった．したがって，TRPC３および TRPC６が

膜電位変化を仲介していることが明らかになった．さら

に，TRPC３および TRPC６の siRNAを用いてノックダウン

を行うと，受容体刺激による心肥大応答（タンパク質合成

の促進，アクチン再構築）ならびに NFATの核移行が抑

制された．したがって，TRPC３および TRPC６が受容体刺

激による NFATの核移行，心肥大応答を仲介しているこ

とが明らかになった．

７． L型 Ca２＋チャネルと TRPCチャネルの関係

興味深いことに，L型 Ca２＋チャネルの阻害剤ニトレンジ

ピン処理によっても NFATの核移行は抑制された．そこ

で，問題となるのが TRPCと L型 Ca２＋チャネルとの関係

である．受容体刺激による膜電位変化は，ニトレンジピン

処理によって影響を受けなかった．したがって，L型 Ca２＋

チャネルは TRPCチャネルと NFAT活性化の間に位置し

ているといえる．しかし，受容体刺激によって生じる１５

mV程度の膜電位変化（電気生理学的測定および蛍光色素

による変化）では，L型 Ca２＋チャネルの活性化を引き起こ

すのに十分ではないのも事実である．この点を明確に説明

できるデータを現在までのところ得ていない．我々は，

TRPCチャネルの活性化により膜電位が脱分極しやすい状

態になり，L型 Ca２＋チャネルを介した Ca２＋流入が亢進さ

れ NFATの核移行が引き起こされると想定している．

心筋の収縮時には L型 Ca２＋チャネルを介した Ca２＋流入

が起こる．しかしながら，通常の収縮・弛緩サイクルの際

に観察される L型 Ca２＋チャネルを介した Ca２＋流入では

NFATの核移行は生じない．NFATの核移行は，L型 Ca２＋

チャネルによる Ca２＋流入とともに TRPCが活性化される

と起きるのに対し，収縮の際に観察される L型 Ca２＋チャ

ネルを介した Ca２＋流入ではなぜ起きないのかについて，

我々は明確に説明できない．実験に用いている新生仔心室

筋細胞は，培養時には自発的な収縮と弛緩を繰り返してい

る．細胞をアンジオテンシン�で刺激すると，収縮・弛緩

の頻度が増加する．当然，細胞内 Ca２＋濃度は収縮の際に

上昇し弛緩の際に減少している．残念ながら，我々の用い

ている装置では収縮ごとに観察される Ca２＋濃度の増加を
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測定できないため，今回の結果以上の解析は困難である．

我々の得た結果は，受容体刺激によるスパイク状の Ca２＋

濃度の上昇は受容体刺激により頻度が増加すること，受容

体刺激により膜電位は脱分極方向にシフトすること（ただ

し L型 Ca２＋チャネルを脱分極させるほどではない），また

これらの応答は TRPCチャネルの DAGによる活性化を必

要とすることを示しているという事実のみである．TRPC

チャネルと L型 Ca２＋チャネルが相互作用し，L型 Ca２＋

チャネルの活性化がより効率よく起きているのかもしれな

い．

８． Ca２＋上昇を引き起こすメカニズムと NFATの活性化

運動によっても L型 Ca２＋チャネルを介した Ca２＋濃度の

上昇が観察される．しかし，運動では生理的心肥大は生じ

ても病的心肥大は引き起こされない．したがって，アンジ

オテンシン刺激により生じた DAG依存性の Ca２＋濃度上昇

が最終的に L型 Ca２＋チャネルを介した Ca２＋流入を引き起

こさせるというスキームでは，運動によっては病的心肥大

が形成されないことを説明できない．L型 Ca２＋チャネルを

介した細胞内 Ca２＋上昇以外に，TRPCチャネルを介した何

か未知のシグナリング経路（分子）が病的心肥大を引き起

こすには必要なのかもしれない．

細胞内 Ca２＋濃度の上昇は，細胞内 Ca２＋ストアーの枯渇

によって細胞内への Ca２＋流入が促進されるストアー作動

型の経路によっても生じる１０）．心筋細胞では，細胞内 IP３

受容体の発現量が低い．したがって，非常に大量に細胞内

ストアーの Ca２＋が枯渇される（たとえば，thapsigarginで

処理する）条件では細胞内への Ca２＋流入は促進されるも

のの，通常の受容体刺激では枯渇する量が少ないためにス

トアー作動型の Ca２＋流入経路が細胞内 Ca２＋濃度上昇に果

たす役割は小さい．また，ストアー作動型の Ca２＋流入経

路に TRPCチャネルが関与しているかは明らかではなく，

この点からもストアー作動型の Ca２＋流入による細胞内

Ca２＋濃度上昇の NFAT活性化への寄与は小さいと考えてい

る．

９． IP３ と の 関 係

それでは受容体刺激によって生じた IP３は何ら作用を示

さないのであろうか？ それとも NFATの核移行以外の

応答に関与しているのであろうか？ 最近 IP３に関し興味

図１ アンジオテンシン�で刺激したときの NFAT核移行のメカニズム
受容体刺激により Gq―PLCが活性化され，IP３と DAGが産生される．DAGが TRPC３およ
び TRPC６（TRPC３／TRPC６）を活性化し陽イオンの流入を促進する．その結果，細胞は脱
分極しやすい状態になり L型 Ca２＋チャネルが活性化される．流入した Ca２＋がカルシ
ニューリンを活性化し，NFATの脱リン酸化を引き起こす．脱リン酸化された NFATは核
に移行し，心肥大に関与する遺伝子の転写を促進する．細胞質で産生した IP３が核内に移
行するかは明らかではない．
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ある報告がなされた．すなわち，細胞質の IP３ではなく核

内の IP３産生および核内 Ca２＋濃度の上昇が心肥大応答に重

要であるという報告である１１）．核内で上昇した Ca２＋がカル

モジュリン依存性キナーゼ（CaMK）を活性化し，ヒスト

ン脱アセチル化酵素（HDAC）をリン酸化し，脱抑制をか

けることで転写を促進し，心肥大応答へと至る経路が想定

されている．細胞内 Ca２＋濃度上昇に続く NFATの活性化

のみならず，核内 Ca２＋濃度の上昇も重要な役割を果たし

ていることは興味深い．しかしながら，どのような経路で

核内 IP３産生が増加するのか，これまでに報告された細胞

膜や細胞質で起きる反応との関連はあるのか，また TRPC

チャネルと核内 IP３産生との関係などは今後の課題であ

る．さらに，我々の報告を含めいずれも TRPCを介して流

入する Ca２＋の重要性を指摘しているものの，L型 Ca２＋

チャネルとの関係あるいは生理的心肥大と病的心肥大との

違いをどのように説明するのかなどについても今後詳細に

検討していかなければならない．

１０． お わ り に

我々は NFAT活性化を引き起こす細胞内 Ca２＋濃度上昇

経路について次のようなスキームを提唱した（図１）．受

容体刺激により Gαqを介して PLCが活性化され，DAGが

産生される．DAGは TRPC３／TRPC６を活性化し膜電位を

脱分極方向にシフトさせる．また，TRPC３／TRPC６を介し

たイオン流入は脱分極しやすい状態を作り L型 Ca２＋チャ

ネルの活性化を引き起こす．L型 Ca２＋チャネルを介した

Ca２＋濃度の上昇が，NFATの核移行さらには心肥大応答を

引き起こす．TRPCを心筋に過剰発現させたトランスジェ

ニックマウスは，細胞内への陽イオン流入が増加するため

最終的に脱分極を引き起こし，L型 Ca２＋チャネルを介した

Ca２＋流入が亢進するため心肥大を引きこすことは想像でき

るし，実際のトランスジェニックマウスでも心肥大が形成

された３，４）．これに対しノックアウトマウスでは，特定の

TRPCをノックアウトすると他の TRPCの発現が亢進し機

能を相補するため，それぞれの TRPCの機能を in vivo で

解析するのは困難な状況である．TRPCのドミナントネガ

ティブ体の発現あるいは選択的な阻害剤を用いた解析が必

要なのかもしれない．いずれにしても，TRPCを介したシ

グナリングの重要性を個体レベルで示す必要があり，今後

の進展が待たれる．
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TRPC channels and cardiac hypertrophy
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小胞型グルタミン酸トランスポーターの分
子機構

１． は じ め に

トランスポーターは物質輸送を通じて多様な生理現象に

本質的に関わっており，トランスポーターの機能を知るこ

とは生理現象の理解に必要不可欠である．しかし，哺乳類

のトランスポーターの構造と機能には未知の部分が多く残

されている．本稿では，最近の研究から明らかになってき

た小胞型グルタミン酸トランスポーターのユニークな特性

について紹介したい．

９５６ 〔生化学 第７９巻 第１０号

みにれびゆう


