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は じ め に

Ca2+ は細胞内外での濃度差が最も大きいイオンで
あり，その濃度は細胞外では 1～ 2 mMに，細胞内で
は 100 nM以下に低く維持されている．しかし，いっ
たん何らかの刺激が細胞外から加わると，小胞体から
の Ca2+ 放出と細胞膜イオンチャネル開口による Ca2+ 

流入によって細胞内 Ca2+ 濃度は増加する．Ca2+ は化
学的には金属原子が正の電荷を帯びたもので，非常に
単純なものであるが，細胞内における Ca2+ 濃度の変
化は幅広い細胞応答へとつながっている．それは細胞
収縮などの non-genomic な反応だけでなく，転写因子
の活性化など genomic な反応にも影響を及ぼす．例え
ば DNA転写因子である NFATや NFκBについてみる
と，NFAT活性は Ca2+ 上昇が高頻度あるいは持続的
に起こるほど高くなるが，NFκB活性は頻度によらず
高振幅の Ca2+ 上昇で高くなる．どのような時間的・
空間的パターンで Ca2+ 濃度が変化するかによって，
タンパク質ごとに活性変化の度合いが異なってくる．
それらの結果として受精，細胞増殖，外分泌，内分泌，
神経伝達物質放出，筋収縮，細胞死など，多くの生体
反応が引き起こされることになる．したがって，Ca2+ 

はユビキタスなセカンドメッセンジャーとして捉える
ことができ，その流入経路である Ca2+ 流入チャネル
は細胞外からの刺激を，細胞反応に変換するトランス
デューサーの役割を担っているといえるだろう．

Ca2+ 流入チャネルは，生理学的に電位依存性チャ
ネル （VDCC），リガンド依存性チャネル，受容体作動
性チャネル（ROC），ストア作動性チャネル（SOC），
温度感受性チャネル，伸展刺激活性化チャネル（SAC）
などに大別される1,2）．しかし，VDCC以外の Ca2+ 流
入チャネルに関しては，その分子的実体や制御機構は
未だ充分に解明されていない．1989年，これら
VDCC 以外の Ca2+ 流入チャネルの分子候補として 

transient receptor potential （TRP） チャネル蛋白が発見
され3），その後，現在にいたるまで数多くの研究成果
が報告されてきている．
ここでは，これまで私が関わった心血管領域での

TRP チャネルに関する知見を紹介したい．なお，
TRP チャネルは，同じ心血管組織中の好酸球，好中球，
リンパ球，マクロファージにも存在し，炎症や免疫反
応にも関わっているが，それらに関しては割愛させて
いただき，主に内皮機能異常・血管リモデリング・高
血圧性心肥大などの心血管病態とTRPV4，TRPC1チャ
ネルとの関連に絞って解説する．

TRPチャネルとは

trp 遺伝子は，1989年ショウジョウバエの光受容応
答変異株の原因遺伝子として発見された． trp 変異株
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のショウジョウバエではその名前が示すように光応答
電位が一過性で，細胞外からの Ca2+ 流入が減弱して
いた．電気生理学的研究から trp タンパク質（TRP）は，
ショウジョウバエ視細胞の微絨毛膜上に陽イオンチャ
ネルを構成していることが確認された．その後，多く
の TRPホモログが発見され，現在その TRPスーパー
ファミリーは分子構造の類似性から TRPC，TRPV，
TRPM のほか TRPN，TRPP，TRPML，TRPAと計 7

つのサブファミリーに大別されている．これら TRP

は，全身の臓器に広く発現しており，その生理機能も
多種多様である．また，それらの多くは heteromulti-

merとなってチャネルを形成すると考えられることか
ら，TRPタンパクから構成されるイオンチャネルの
多様性が示唆される．TRPは膜 6回貫通型のチャネ
ル蛋白で，その基本的な分子構造は膜電位依存性イオ
ンチャネルと類似しており，細胞質側に N，C末端が
存在している．しかし，膜電位依存性チャネルと異な
り，基本的に第 4膜貫通領域に電圧センサーを持たず，
N，C末端にリン酸化部位を有する．つまり，チャネ
ルの活性化に膜電位の変化を必要としないという特徴
がある．
この三十年間にこれらチャネルの生体での機能解析
も進み，TRPV1チャネルがカプサイシン受容体，
TRPM8チャネルがメンソール受容体，TRPM5チャ
ネルが味覚受容体を形成していること，TRPV1, V2, 

V3, V4, TRPM8, TRPA1チャネルは，それぞれ異なっ
た温度閾値を持ち温痛覚の神経伝達に関与しているこ
と，trpp遺伝子の変異が遺伝性疾患多発性嚢胞腎の原
因となっていることなど，幾つかの驚くべき事実が明
らかとなってきた．これらの発見とともに，循環器領
域に関しても精力的に研究が進められた．例えば，心
筋細胞においては，現在までのところ私達の知見も含
め，TRPC1, C3, C6, C7，TRPV1, V2, V4，TRPM4, 

M6, M7，TRPP2の発現が確認されている．ただし，
成熟段階や各種病態において TRPの発現パターンは
異なっており，かつそれらは homo- あるいは hete-

ro-multimerとなって一つのチャネルを形成すること
から，循環生理機能を果たす上での TRPチャネルの
多様性・複雑性が推測される．

TRPV4チャネルと血管内皮機能

先に心筋細胞における TRPの発現について述べて
きたが，内皮細胞や平滑筋細胞などの血管組織にも多

くの TRPが存在しており，それらも重要な生理機能
を担っていることが次第に明らかとなってきた．重要
な内皮細胞機能である 一酸化窒素 （NO），プロスタサ
イクリン，platelet activating factor などの on demand

な産生や tissue plasminogen activator （t-PA），von Wil-

lebrand 因子の放出などは，アセチルコリン，ずり応
力などの細胞外刺激が Ca2+ 流入を引き起こし，Ca2+ 

依存性の細胞内シグナルが活性化された結果起こった
反応である4）．現在までのところ少なくとも TRPC1，
T R P C 3，T R P C 4，T R P C 5，T R P C 6，T R P C 7，
TRPV4，TRPM4チャネルの発現が，内皮細胞で確認
されており，それらが上記の内皮機能に関わっている
と考えられる．その中でも私が主に研究を行ったのは
TRPV4チャネルであり，この章ではその活性化様式，
生理的意義について述べる．

2000年ドイツのグループによりクローニングされ
た TRPV4は，バニロイド（カプサイシン）受容体の
TRPV1と同じ TRPV subfamily に属する非選択性陽イ
オンチャネルで，血管内皮，心筋，脳，腎尿細管上皮，
交感，三叉神経節など全身の種々の臓器に分布してい
た．当初，その性質は低浸透圧刺激で活性化されるこ
とから，細胞容積の増大を感知するある種のメカノセ
ンサー（SACs）と考えられていた5,6）．私達は，
TRPV4を過剰発現させた HEK細胞を用いて，Ca2+ 

濃度測定システムによる活性化物質のスクリーニング
を行った．その結果，4αPDD というホルボール誘導
体が TRPV4チャネルの活性化物質であることを発見
した7,8）．4αPDDは濃度依存性（pEC50 6.7）に TRPV4

チャネル電流を活性化し，細胞内 Ca2+ 濃度を増加さ
せた．また，single channel 記録 （inside-out patch） で
細胞内側から 4αPDDを投与したところ，過分極側で
60 pS，脱分極側で 95 pSのコンダクタンスを有する
TRPV4チャネルの活性化が確認された．このことか
ら，当初メカノセンサーと考えられていたこの
TRPV4チャネルが，実はリガンド依存性チャネルで
もあるという事実が明かとなった9）．TRPV4チャネル
を発現しているマウス血管内皮細胞においても，培養
細胞と同様の電気性理学的特性を持った 4αPDD 誘発
性 TRPV4チャネル電流の活性化と細胞内 Ca2+ 濃度の
上昇が観察され生体機能との関連が示唆された．しか
し，このチャネルの生理的役割を考えるうえでは，そ
の生体内アゴニストが存在するか否かが，非常に重要
な問題であった．そこで，私達は 4αPDDの化学構造
と類似した生体内物質をスクリーニングし，その候補
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としてアナンダミド，2-arachidonoylglycerol（2AG）
などのエンドカンナビノイド，アラキドン酸などをと
りあげ，それら生体内物質の効果を TRPV4を過剰発
現させた培養細胞を用いて検討した．その結果，アナ
ンダミド，2AG，アラキドン酸は TRPV4チャネル電
流を活性化させ，細胞内 Ca2+ 濃度を増加させた．こ
の反応は，初代培養マウス内皮細胞でも確認された．
さらにその活性化メカニズムを詳細に検討したとこ
ろ，アナンダミド，2AG，アラキドン酸は，それらの
代謝産物である epoxyeicosatrienoic acids （EET）をか
いして TRPV4チャネルを活性化することがあきらか
となった 10）．興味あることにこれら内因性アゴニス
トは炎症性物質であり，全て内皮依存性血管拡張反応
を引き起こす物質として知られていたものであった．
それまでアナンダマイド，2AGの血管拡張反応は，
血管周囲神経終末端でのカプサイシン受容体
（TRPV1）の活性化やカンナビノイド受容体をかいし
た反応と理解されてきたが，一方でカプサイシン受容
体やカンナビノイド受容体遮断薬を用いても，残存す
る血管拡張反応があることも知られていた．また，同
様に EETの血管拡張反応は，血管平滑筋の Ca2+-acti-

vated K+ channelの活性化がその機序と考えられてい
たが，それとは独立した血管拡張反応メカニズムも一
部存在することも報告されていた．これら機序不明の
血管拡張反応の説明として，内皮 TRPV4チャネルが
エンドカンナビノイド，アラキドン酸，EETの
molecular targetとなり，活性化をうけ持続的な Ca2+ 

流入を引き起こし，NO産生を促して血管拡張性に働
いていることが明らかになった．その後の Kohler ら
の報告によると TRPV4K.O. マウスでは，シェアスト
レスによる血管拡張反応が消失しており，私達の基礎
研究の結果を支持している．

TRPV1が 43℃以上の熱刺激で活性化され，熱の
知覚刺激伝達系に寄与していることはわかっていた
が11,12），私達は TRPV4チャネルも温度刺激により活
性化されることをあきらかにした．Voltage-clamp 法
を用いて細胞膜電位を－50 mVに固定した状態で
TRPV4を過剰発現させた HEK細胞に熱刺激を加える
と，内向き電流と共に細胞内 Ca2+ 濃度の上昇が認め
られた．驚くべきことに temperature-current plot か
ら得られた TRPV4チャネル活性化の閾値は，24℃と
TRPV1と比べ著しく低い温度であった13）．TRPV4チャ
ネルを発現しているマウス血管内皮細胞でも，同程度
の温度刺激により電流の活性化と，それに引き続く

Ca2+ 流入が生じることを確認した．これらの結果を
生体反応と関連付けてみると，通常の生体内温度で
TRPV4チャネルは常に開口しており，内皮細胞の静
止時 Ca2+ 濃度を規定していると考えられる．つまり
このことは TRPV4チャネルが定常状態の NO産生の
みならず，細胞の恒常性維持にも重要であることを示
唆している．さらに私達は四肢末梢血管が寒冷下で収
縮し，温熱刺激下で拡張するといった生体反応をよく
経験するが，このような温度変化を受けやすい四肢末
梢血管において，内皮 TRPV4チャネルは warm & 

cold sensor として働き，内皮細胞内 Ca2+ 濃度を制御
することによって，末梢血管反応を調節しているもの
と推測される．
さらに臨床に関連づけて考えると，アンギオテンシ

ン II （AngII） により血管内皮機能が障害され，レニン
アンギオテンシン系（RAS系）の抑制により傷害さ
れた血管内皮機能が改善することがわかっている．私
達の冠動脈狭窄患者における Ach誘発性冠動脈拡張
反応の検討でも，AngII受容体拮抗薬を半年間服用す
ることにより Achで誘発された内皮依存性冠動脈血
流の増加が観察された14）．この細胞内メカニズムを解
明するため基礎実験を行ったところ，培養ヒト冠動脈
内皮細胞に AngIIを投与することにより TRPV4の発
現が低下しており，RAS系の内皮機能障害の機序に
TRPV4 のダウンレギュレーションが関与しているこ
とが示唆された．
その他，TRPV4が熱，炎症性物質などで活性化さ
れる特性をもつことから，寒冷刺激で末梢微小循環が
障害されるレイノー現象や炎症に伴う肺血管内皮透過
性亢進が起こる急性呼吸窮迫症候群，炎症に伴う血管
抵抗低下が起こっている敗血症性ショックなどの病態
に深く関わっている可能性がある．

TRPC1チャネルと血管リモデリング

臨床の場面では，動脈硬化や PCI後再狭窄病変に
おいて血管内膜が徐々に肥厚し血管リモデリングとい
う病態が形成されることをよく経験する．臨床的には，
いかにその進展を防ぐかが血管病の発症を防ぐ意味で
重要である．その血管リモデリングを細胞レベルでみ
てみると，その主体をなしているのが血管平滑筋細胞
の形質転換と増殖である．血管平滑筋細胞に限らずど
のような細胞でも増殖する際には細胞周期が回るが，
その反応にも細胞内 Ca2+ 濃度の増加が必要である15）．
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実際，細胞培養液中の Ca2+ をキレートすると細胞増
殖が起こらなくなることからも Ca2+ 流入の重要性が
示唆されよう．私達は，ヒト冠動脈平滑筋細胞を用い
た in vitro 実験において，Ang IIが細胞肥大・増殖を
おこすこと，その反応は NFκBをかいした TRPC1の
発現増加とストア作動性 Ca2+ 流入（SOCE）増加を促
し，平滑筋細胞肥大反応を促進することを明らかにし
た16）．この結果は，冠動脈形成術時に NFκBデコイを
冠動脈壁内に投与することで再狭窄の予防効果をもた
らすという臨床研究の報告17）からも支持されている．
その他の TRPチャネルと平滑筋細胞機能との関連
については，TRPM4と筋原性収縮・冠動脈血流量自
動調節機能の関連，TRPP1と大動脈解離・動脈瘤発
生の関連が想定されているが，いまだ正確にその機序
はわかっていない．

TRPCチャネル /小胞体 Ca2+ センサー 
（STIM1）と心肥大

高血圧性心疾患などで認められる心肥大は圧負荷に
対する防御機構と考えられている．その適応現象とも
いうべき反応の理論的裏付けは，ラプラスの法則から
導かれる左室壁ストレスが高血圧により増大するのを
防ぐために，壁を厚く（肥大）して壁ストレスを減少
させていると説明されるが，心肥大がさらに進行する
と心不全や不整脈発生につながり，生体にとって不都
合な現象となってくる（病的心肥大）．病的心肥大が
心血管死亡率の独立した危険因子であり，心疾患の予
後を増悪させる重要な因子であることは，多くの大規
模臨床試験で証明されている．つまり，心肥大のメカ
ニズムを明らかとし病的心肥大を抑制することは，心
血管イベント発生を減少させ予後の改善につながるこ
とを意味している．

1998 年心肥大シグナル研究を大きく発展させる
こととなる研究成果が Molkentin らにより報告され
た18）．彼らが提唱した心肥大の細胞内メカニズムは，
細胞内 Ca2+ 上昇により活性化された calcineurin（Ca2+ 

/カルモジュリン脱リン酸化酵素）が NFAT（Nuclear 

Factor of Activated T Cells）と呼ばれる転写因子を活
性化（脱リン酸化）すると，NFATが GATA4と結合
し肥大関連遺伝子の発現を亢進，最終的に心肥大が誘
発されるというものであった．この仮説が注目された
のは，その後の研究で大動脈縮窄ラット，Dahl 食塩
感受性高血圧ラットでの心肥大など，液性因子のみな

らず血行力学的負荷（後負荷増大）による心肥大形成
においても，calcineurin/NFATが肥大反応の重要なシ
グナルであることが示されたことにある．つまり，機
械刺激も液性因子もともに共通のシグナル calcineurin/

NFAT系を用いる，言い換えると calcineurin/NFAT系
は様々な肥大刺激のインテグレーターとして作用して
いるものと考えられる．

Calcineurin-NFATシグナルの研究は，NFATの名称
が示すように循環器分野に先立ち免疫学の分野で先行
していた．そこでは calcineurinが T細胞の転写因子
である NFATを介して IL-2の転写調節をしているこ
とがわかるに及んで，T細胞を中心とした広範な免疫
現象に重要な転写因子と認められるに至った．T細胞
に抗原刺激が加わると，はじめに二層性の細胞内
Ca2+ 上昇が起こり，それに続いて種々の免疫反応シ
グナルが惹起される．興味あることに，この過程で高
振幅かつ持続の短い（high amplitude, transient）Ca2+ 

流入は NFATを活性化させることができず，振幅の程
度は軽いが持続時間の長い（low amplitude, prolonged）
Ca2+ 濃度上昇のみが NFATを活性化させることが明
らかにされた．つまり，T細胞では，細胞内 Ca2+ 上
昇の振幅や持続時間の違いで，異なった転写因子が活
性化されている．この視点から，心肥大形成における
心筋細胞内 Ca2+ と NFATの活性化を検討すると，
Ca2+ 上昇の振幅が大きくかつ数百 ms で収束する Ca 

induced Ca release（CICR）は NFAT活性化に適当な
Ca2+ シグナルとはいえず，それとは異なった低振幅
で遷延する Ca2+ 流入が心肥大反応にかかわることが
想定される．T細胞においては，低振幅かつ持続性
Ca2+ 流入は，SOCsの活性化を介して起こっている．
SOCsは，アゴニスト刺激によるホスホリパーゼ C活
性化，それに伴う IP3産生，小胞体からの Ca2+ 放出（IP3 

induced Ca2+ release）の結果，小胞体（ストア）が枯
渇したことが引き金となって活性化される細胞膜イオ
ンチャネルである．心筋細胞においても SOCsの存在
が Huntonらにより報告され，SOCEが NFATの核内
移行しいては心肥大反応に寄与すること示された．私
達の研究でも，エンドセリン（ET-1）あるいは Ang 

II刺激で肥大したラット培養心筋細胞では，細胞表面
積や BNPの発現増加とともに，タプシガーギン処置
後の小胞体内 Ca2+ 枯渇で活性化され流入した SOCE

が対照の約 2.5倍に増加していた．さらに SOCの分子
実体と想定される TRPC1の遺伝子，蛋白発現を調べた
ところ，肥大心筋細胞では発現増加が確認された19）．
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つづいて，私達は TRPCチャネルブロッカーである
BTP2 （pyrazole 誘導体）の心筋肥大反応にたいする効
果を検討したところ，BTP2は ET-1で誘発された細
胞表面積増加や BNP発現を著明に抑制した．さらに，
siRNAを用いて TRPC1をノックダウンさせた細胞で
は，ET-1や Ang-II刺激による心筋肥大反応は有意に
減弱していた．さらに，TRPC1はそのプロモーター
領域に NFAT結合領域を持つため，心肥大，不全心形
成過程において，NFAT活性化とその後の feed-for-

wardなメカニズムによりその発現がさらに増加する
ことを明らかにした．これらの結果から TRPC1の発
現増加と，その結果としての SOCE増加は，心肥大
反応において非常に重要な役割をはたしていることが
示唆された20）．
心肥大を誘発する因子には大きく分けて，Ang IIや

ET-1のような液性因子と，左室壁にかかる圧負荷と
いう機械的因子の 2つがある．ここまで液性因子によ
る肥大刺激と TRPC1の発現増加の関連について述べ
てきたが，機械的因子で誘発される心肥大に関しても
TRPC1活性化が関与しているのだろうか？　in vivo 

の実験から，私達は Dahl食塩感受性ラットや腹部大
動脈縮窄ラットの肥大心筋細胞においても TRPC1の
発現が増加することを明らかにしている．また，
TRPC1は SACすなわちメカノセンサーとしても働く
ことが報告されており，今後，機械刺激による
TRPC1活性化と心肥大形成のメカニズムがさらに明
らかとなっていくと推測される．
肥大心，不全心においては心筋細胞サイズの増大に
加え ANP，BNP，skeletal α-actinなど心筋胎児型遺伝
子が再発現することが知られている．私達がラット心
発達過程での TRPC1の発現を調べたところ，TRPC1

は胎生期に多く発現し，新生児期から成熟期にかけて
減少していく心筋胎児型遺伝子の性格を有していた．
最近 ANP，BNP遺伝子の再発現調節に転写抑制エレ
メント（NRSE ; neuron-restrictive silencer element）
に結合する転写抑制因子 NRSF （neuron-restrictive 

silencer factor）が重要な役割を果たしていることが明
らかとなった．桑原らの報告によると NRSE-NRSF 

system は健常心では心筋胎児型遺伝子発現を抑制し
ているが，肥大心，不全心においてはその抑制が解除
され ANP，BNP さらには，T型 Ca2+ チャネル，Ifチャ
ネルの発現を亢進させていた21）．興味深いことに
TRPC1もイントロン 4に NRSF 結合領域をもち，私
達の研究では NRSFとの結合が確かめられている 22）．

さらに，NRSF の dominant negative 変異体を強制発現し
たトランスジェニックマウスでは，拡張型心筋症と似
た病態を示すが，その心筋においても TRPC1が増加し
ていた．TRPC1も NRSFによって制御されながら，心
発達過程や心肥大形成過程に寄与すると考えられる23）．
これら私達の結果と前後して，国内外のグループか

ら TRPC3あるいは TRPC6が心肥大反応に関与する
という結果があいついで報告されたが，TRPCチャネ
ルが互いに hetero-multimer となって SOCs，ROCs あ
るいは SACsを形成していることを考慮すると（その
TRPCs 組み合わせも厳密に規定されたものではな
い），肥大心において複数の TRPCsタンパク発現が
亢進している可能性がある．このような肥大あるいは
不全心筋細胞での TRPCsの増加は，その電位非依存
性という性質から，収縮期よりも Ca2+ の電気的駆動
力が大きくなる拡張期に細胞内 Ca2+ 増加をもたらし，
拡張期心筋トーヌス上昇，triggered activity の誘発，
その他種々の細胞障害性シグナルの引き金になる可能
性がある．
またその後 stromal interaction molecule 1（STIM1）

というタンパクが発見され，私達の研究成果から
STIM1も TRPCsと協調的に心筋や平滑筋細胞の肥大
反応に関与していることが明らかとなってきた24）．
STIM1は小胞体膜に局在する一本鎖膜貫通型タンパ
ク質で，小胞体 Ca2+ レベルの低下を感知するセンサー
として機能している．STIM1はユビキタスに発現し
ており，リンパ球や骨格筋機能にも重要な働きをして
いる．最近，重症免疫不全症25）や Tubular aggregate 

myopathyの原因遺伝子であることが報告された．私
達は，培養ラット心筋細胞を用いた研究で，Ang IIや
ET-Iなどによる細胞サイズの増大や BNPなどの胎児
性心筋遺伝子発現が，TRPC1ノックダウンと同様
STIM1のノックダウンでも抑制されることを明らか
にした 26）．STIM1をノックダウンさせると SOCE の
障害により Ca2+ 流入および細胞内 Ca2+ の上昇が，正
常細胞に比し著しく抑制されていた．さらに STIM1

ヘテロ K.O.マウス（STIM1+/－）を用いた in vivo の
実験で，同マウスでは大動脈縮窄による心肥大や心筋
線維化が抑制されていた27,28）．このように，心肥大反
応における TRPCチャネル活性化の機序や STIM1と
の連関も徐々に明らかになってきている．（図）
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お わ り に

TRPチャネルの心血管系細胞機能へのかかわりに
ついて概説した．しかし，TRPチャネルの活性化機
構やその電気性理学的特性には多様性があり，また，
細胞内 Ca2+ イオン自身もユビキタスなセカンドメッ
センジャーであることから，それらの関連性は複雑で，
現時点においてもまだほんの一部しか明らかになって
いない．しかし，将来，さらに TRPチャネルの病態
生理学的役割が明らかになったとき，TRPチャネル
は心臓病・血管病の新しい治療対象分子となる可能性
を秘めている．
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