
　心臓は全身に酸素（血液）を供給する筋肉ポンプです。
脳や末梢組織が必要とする血液量を常に維持するため、
高血圧や大動脈狭窄などの血行力学的負荷がかかって
も、心臓は圧負荷に打ち勝つべく自身を大きく（肥大）し、
ポンプ機能を維持しようとします。しかし、圧負荷が長
く続くと、負荷が軽減されても代償的な心臓の形態構造
変化（リモデリング）は解消されず、やがて心筋の形態
と機能のバランスが破綻し、心不全を引き起こします。
こうした心筋の不可逆的なリモデリングを「心筋可塑性」
と呼びます（図１）。私たちは、心筋可塑性を制御する分
子を同定し、心不全治療につながる新しい医療戦略基盤
を構築することを目標に基礎研究を進めています。

　心筋細胞膜上には細胞の伸展を感知し、これに適応す
るための情報を細胞内に伝達するセンサータンパク質分
子が存在します。私たちは、げっ歯類の心筋細胞を用い
た実験から、電位非依存性のCa2＋透過型チャネルtran-
sient receptor potential canonical （TRPC）3が機械
伸展刺激によって活性化され、活性酸素の生成を引き起
こす分子実体であることを見いだしました（図２）。
TRPC3チャネルは活性酸素生成酵素であるNADPH ox-
idase（Nox2）と複合体を形成することでNox2を安定
化し、Nox2由来の活性酸素が心筋の線維化シグナルを
活性化すること、およびTRPC3阻害が圧負荷誘発性の

心筋拡張機能障害（心不全）と線維化を抑制することを、
マウスを用いて明らかにしました。

　TRPC3-Nox2複合体を新たな分子標的にすることに
より、心不全治療薬の新たな戦略を構築できることが期
待できます。今後は、TRPC3-Nox2相互作用を阻害し
うる内因性の生体物質を同定し、心不全になりにくい柔
軟な心筋細胞を作る方法を開発したいと考えています。
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図１　 心筋可塑性の修復を主眼とした治療戦略

図２　 TRPC3-Nox2相互作用によるNox2安定化および機械的伸展刺激
によるTRPC3からのCa2＋流入を介した活性酸素の生成。TRPC3
チャネルは活性酸素依存的に微小管の脱重合を誘発し、GEF-H1/
Rhoシグナルを介して線維化を誘導する。
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