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概 要 細胞内 Na+ 濃度は様々なイオントランスポータやチャネルなどにより精密に制御されている。その恒常性の破綻

は、心筋においては例えば Na+/Ca2+ 交換輸送体（NCX1）などの活性を変化させ、セカンドメッセンジャーである Ca2+ シグ

ナルの変化、ひいては様々な細胞応答の変化へとつながる可能性がある。 

Na+/H+ 交換輸送体 1（NHE1，SLC9）は、全ての組織に存在する膜タンパク質であり、細胞内外の Na+ の濃度勾配を駆

動力として細胞内の H+ を 1 : 1 でくみ出す主要な H+ 排出イオントランスポータである。そのため細胞内 pH の他、細胞内

Na+ 濃度、細胞容積などを制御し、細胞の恒常性を保つ重要な働きを担っている。ところが近年、虚血－再潅流障害や心

肥大・心不全などにおいて NHE1 の発現や活性の亢進が認められることなどから、NHE1 がこれら疾患のメディエータとす

る報告がある。今回、NHE1 が心肥大・心不全を起こす直接的原因になるかどうか、そのシグナル伝達機構の詳細を明ら

かにする目的で、活性化型 NHE1 を心筋特異的に高発現させたトランスジェニック（Tg）マウスを作製した。Tg マウス心筋

は生後20 - 40日齢で心肥大を呈し、さらに拡張型心筋症の形態を示した。心エコーによる解析で収縮力低下が認められ、

生後 200 日で Tg マウスのすべてが死亡した。Tg 由来単離心筋細胞では細胞内 pH および Na+ 濃度の上昇とともに、収

縮、弛緩期両方における細胞内 Ca2+ 濃度も顕著に増加していた。弛緩期の Ca2+ 濃度上昇は Na+/Ca2+ 交換系との機能

連関を介した Na+ 依存性 Ca2+ 過負荷によるものと考えられる。またそれに伴って、カルモデュリンキナーゼ II（CaMKII）に

よるフォスフォランバンの著明なリン酸化が検出され、SR Ca2+ ポンプ活性上昇・Ca2+ ストア量の増大によって収縮期の

Ca2+ 増大が起こることがわかった。Tg マウスでは、Ca2+ 依存性心肥大シグナル因子 CaMKII およびカルシニュリン（CN）

の著明な活性化が見られた。これら蛋白質の活性化はそれぞれ下流の転写制御因子 HDAC および NFATc を介して心肥

大遺伝子発現を惹起することが知られている。興味深いことに、ラット培養心筋細胞で NHE1 を高発現すると、NHE1 阻害

剤カリポライド依存的な HDAC のほぼ完全な核外移行および NFATc の核内移行が認められた。しかし Tg マウス心筋細胞

では NFATc の反応は部分的であり、これは心肥大抑制因子 p38 の活性化によるものと考えられた。これら NHE1 高発現に

よる in vivo、in vitro の変化はカリポライドにより有意に抑制された。以上の結果は、細胞内 Na+ 濃度を制御する NHE1 の

活性化が、遺伝子発現を変化させ心肥大･心不全を発症させるCa2+ シグナルを惹起するのに充分であるという新しい概念

を提示する。 

 

１．背 景 

心不全や心筋症などの心疾患において、肥大などの代

償機構が破綻した心筋細胞は回復不能の機能不全に陥る。

この際、正常時は恒常的に保たれている細胞内 pH や各

種イオン濃度の異常が病態を誘発あるいは悪化させる直

接的原因となる場合がある。心筋細胞の生死を決める細胞

内ネットワークを“サバイバル”方向に維持することが筋変

性を防ぐ上で有効であるが、これに関し病態を引き起こす

キーとなる原因およびそのシグナル伝達経路を明らかに

することは、心筋細胞を保護する新たな治療戦略につなが

る基盤研究として極めて重要である。 

Na+/H+ 交換輸送体 1（NHE1，SLC9）は、全ての組織に
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存在する膜タンパク質であり、細胞内外の Na+ の濃度勾配

を駆動力として細胞内の H+ を 1 : 1 でくみ出す主要な H+

排出イオントランスポータである 1。そのため細胞内 pH の

他、細胞内 Na+ 濃度、細胞容積などを調節し、細胞の恒常

性を保つ重要な働きを担っている。また、病態の際などに

誘発されるさまざまな刺激（ホルモンやストレッチ刺激など）

によって活性化を受けることが知られている。NHE1 の活性

化は細胞内アルカリ化のほか細胞内 Na+ 濃度の上昇もひ

きおこす。細胞内 Na+ 濃度の増加は Na+/Ca2+ 交換輸送系

（NCX1）をはじめとした細胞内Na+ 依存性のトランスポータ

などを活性化し、様々なイオン環境の変化が生じると予測

される。近年、NHE1 の活性化と各種心疾患とで関連があ

る可能性が示唆されている。例えば心筋虚血や心不全の

際、NHE1 の発現量や活性が増加したり 2、NHE 阻害剤に

より心筋障害が軽減される 3 などである。また近年では、心

肥大や心筋リモデリングなどの形成にも NHE1 の関与が示

唆されている。その例として ANP 受容体である ganylyl 

cyclase A（GC-A） KO マウス 4 やβ1アドレナリン受容体 TG

マウス 5 に見られる心筋リモデリングの発症機構の一つとし

て NHE1 の活性化が提唱されている。しかし、このようなマ

ウス心筋では受容体刺激などを伴う複数のシグナル経路

が同時に活性化されており、NHE1 の活性化そのものが心

肥大･心不全を引き起こす最初のシグナルになり得るのか、

また NHE1 の活性化に伴いどのようなイオン環境が生じ、

どのようなシグナル伝達経路が活性化されるのかなど明ら

かでなかった。そこで私達は活性化型 NHE1 を心筋特異

的に高発現するトランスジェニック（Tg）マウスを作製したと

ころ、このマウスは心肥大を起こし、やがて拡張型心筋症

の様態を呈し心機能が著しく低下することが明らかとなった。

この結果は、NHE1 と心肥大形成・心不全との直接的因果

関係を示す新しい概念を提示している。本研究ではこれを

さらに発展させ、NHE１を介した心肥大形成シグナルの詳

細なシグナル経路を分子･細胞レベルで解明し、NHE1 の

各種心疾患における病態的意義を明らかにすることを目

的とした。 

 

２．研究方法 

NHE1 を恒常的に活性化した TG マウスは、NHE1 のカ

ルモデュリン結合ドメイン（AA 637-656）が自己阻害ドメイ

ンであり、これを欠失させると pH 依存性カーブがアルカリ

側にシフトすることにより生理的条件下では活性化状態に

なるという当研究室の以前の知見 6,7をもとに、心筋α-MHC

プロモータの制御下で心筋特異的に発現させて作製し

た。 

私達は、NHE1 の活性化が心肥大・心機能不全を導く

原因として、細胞内 pH の変化というよりは、むしろ細胞内

Na＋ 濃度の異常な上昇によるのではないかと推測してい

る。これが起これば、Na+ 濃度に依存してNa+/Ca2+ 交換輸

送体（NCX）の逆モードの比率が増加し、通常とは逆反応

である Ca2+ 流入がおこる。急激な細胞内 Ca2+ 過剰負荷

は心筋細胞を死に至らせ、また微量であるが恒常的な細

胞内 Ca2+ の増加はカルモジュリン（CaM）、CaM 依存性キ

ナーゼ（CaMKII）などを活性化させて種々の興奮－収縮

相関（EC-coupling）に関連のあるタンパク質をリン酸化さ

せ、筋小胞体内 Ca2+ 量や筋収縮力を変化させ得る。また

カルシニューリンなどを活性化することにより心肥大を引き

起こす遺伝子を誘導する可能性もある。このようなカスケ

ードの存在を証明するため、以下のパラメータについて

NHE トランスジェニックマウスと野生型とを比較するととも

に、NHE1 特異的阻害剤（カリポライドなど）によりその違い

が軽減するか観察した。 

A）個体レベルでの影響： 

①個体の発達状況、生存率、心臓の繊維化などの観察、

②心エコー、心電図計測などによる心機能解析、③ 

EC-coupling および心肥大形成に重要なタンパク質（NHE，

NCX，CaMKII，フォスフォランバン，MCIP など）およびそ

のリン酸化を Western blot により測定した。 

B）単離心筋細胞における各種イオンレベル、心機能の解

析： 

遺伝子改変マウス由来の単離心筋細胞はコラゲナーゼ

を用いたランゲンドルフの灌流法により単離した。またこれ

ら単離心筋細胞を用い、①細胞内 pH、②細胞内 Na+ 濃

度、③心筋細胞を電気フィールド刺激した際の細胞内

Ca2+ 濃度変化（Ca2+ トランジエント）などを、それぞれ

BCECF-AM、SBFI-AM、Indo 1-AM などの蛍光色素を用

いた蛍光法により測定した。また筋小胞体 Ca2+ ポンプ阻

害剤（カフェインなど）を用いて筋小胞体内の Ca2+ 量も測

定した。④Ca2+ トランジエントに伴う心筋収縮力を、Ca2+ 

測光で得られた蛍光画像を画像解析することにより測定し

た。 
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C）心筋細胞における calcinuerin-NFAT および CaMKII 

-HDAC 経路の活性化： 

新生児ラットおよび、WTまたはTGマウス由来の培養心

筋細胞に GFP 標識した NFAT あるいは HDAC4 をトランス

フェクションし、GFP の局在パターンを confocal 顕微鏡で

確認した。 

 

３．結 果 

NHE1 の活性化だけで心肥大・心不全がひきおこされる 

Tg マウス心筋では NHE1 のタンパク量が約 5 倍に上昇

しており、その局在パターンは介在板や形質膜に集中し

ていた。しかし、他のイオン制御タンパク質、例えば

Na+/Ca2+ Exchanger（NCX1）、SR Ca2+ pump（SEARCA)、

カルセクエストリン、Na+/K+
 ATPase などの量は Tg で変化

は認められなかった。Tg 心筋は図に示すように拡張型心

筋症の様相を呈し、心筋繊維化や心不全マーカーである

血清中の ANP および TnI 量の増加が認められた。心重量

の解析から Tg マウスでは生後 20 日目より心肥大が認めら

れ、生後 40 日で WT と比べ最も顕著に差が認められたこ

とより、以後の解析は全て生後約 40 日のもので行った。こ

のような病態は NHE1 の特異的阻害剤であるカリポライの

腹腔内投与により、NHE1 の発現量を変えることなく顕著

に改善された。 

心エコーによる解析から、Tg 心筋では心機能の指標で

ある Fractional shortening（FS）が顕著に減少していたが、

カリポライド投与群ではかなり改善されていた。また生後

90 日における Tg マウスでは不整脈も観察された。さらに

Tg 群では生存率も低下していた。 

NHE1 活性化によるこのような病態のメカニズムを分子・

細胞レベルで明らかにするため、以下、TgおよびWTマウ

スより急性単離した心筋細胞を用いて解析を行った。 

Tg マウス心筋細胞では細胞内、pH、Na+および Ca2+濃

度が上昇していた 

Tg マウスより急性単離した心筋細胞は whole heart の切

片で認められたのと同様、WT に較べ大きく、また単離に

伴う機械的刺激に非常に弱いことがわかった。これら心筋

細胞を用いてまず細胞内 pH を蛍光法によりモニターした。

NHE 活性の一つの指標として NH4Cl により細胞内を酸性

化した後、pH-recovery を測定したところ、Tg 心筋では

recovery rateが優位に高くなっていることがわかった。一方、

細胞内 H+ buffering power は各 pH において WT と Tg で

はほとんど差は無く、それより得られた H+ Efflux の pH 依

存性カーブは Tg 心筋でかなりアルカリ側にシフトしている

ため、生理的 pH ではかなり高くなっていることが確認され

た。また、静止レベルにおける細胞内 pH も、WT が 7.23

に対し Tg が 7.4 と高くなっていた。これらの知見は、Tg 心

筋において確かに NHE 活性が上昇していることを示して

いる。 

また細胞内 Na+ 濃度を蛍光指示薬 SBFI を用いた Null 

point 法により求めたところ、WT が 11.9 mM に対し Tg が

7.1 mM と約 1.5 倍に増加していることがわかった。 

細胞内Na+ 濃度が上昇すると、NCX1の逆モードを介し

て細胞内に Ca2+ が流入する可能性がある。そこで次に、

Indo-1 を用いて細胞内 Ca2+濃度を WT と Tg とで比較した。

心筋細胞を 1 Hz で電気フィールド刺激したときの Ca2＋ 

transient を較べると、収縮期、弛緩期ともに Tg 心筋で細胞

内 Ca2+ レベルが顕著に高くなっており、Ca2+
 amplitude も

倍近くなっていることがわかった。またマウスの生理的心拍

数により近い高頻度刺激の際には、特に弛緩期における

細胞内Ca2+ レベルがTgで上昇しており、in vivoの心臓で

は各グループ間でかなりの差が認められることが予測され

た。この上昇は、WT では影響を与えない濃度（1 uM, 2 

min）のカリポライド投与により軽減された。またカリポライド

投与により細胞内Na+ 濃度もWTなみに減少した。以上の

結果は、NHE1 依存的に細胞内 Ca2+ が上昇したことを示

している。 

細胞内Ca濃度は、主に筋小胞体SRからのCa2+ release

と SR への取り込みにより制御されているため、SR 内の

Ca2+ 量と深い関係がある。そこで caffeine を用いて SR 

Ca2+ 量を Tg と WT 心筋で比較したところ、Tg で 2 倍近く

あることがわかった。また SR の Ca2+ 量は Ca2+ ポンプ

SERCA の活性に依存している。そこで、電気刺激により誘

発した Ca2+ transient の relaxation rate を較べたところ Tg 心

筋でかなり速くなっていること、すなわち Ca2+ ポンプによる

SR の Ca2+ 取り込み活性が高くなっていることが示唆され

た。さらに、SERCA の regulator であるフォスフォランバン

（PLB）のリン酸化の度合いを確認したところ、CaMKII 依

存性のリン酸化（Thr17）が Tg で顕著に亢進していた。一

方 PKA によるリン酸化（Ser16）は変わらないことがわかっ

た。すなわち NHE1 と NCX1 のカップリングにより上昇した

平成１９年度助成研究報告集Ⅱ（平成２１年３月発行）



- 172 - 

細胞内 Ca2+ が CaMKII を活性化し、PLB のリン酸化を介

して SERCA を活性化し、SR 内の Ca2+ 量を増加させ、結

果的に細胞質内 Ca2+ 量をますます増加させていることが

わかった。 

また単離心筋細胞における cell shortening を細胞内

Ca2+ 濃度を測ったものと同一細胞で測定したところ、高速

刺 激 時 に cell shortening が 減 少 す る こ と （ negative 

force-frequency relationship）が確認された。このことは、

whole heart のみならず単一心筋細胞レベルでも機能不全

が生じていることを示している。 

Ca2+依存性の心肥大シグナルの活性化 

次に、Ca2+ 依存性心肥大シグナル分子、CaMKII およ

び calcinerurin の活性化について検討したところ、Tg 心筋

において CaMKII のリン酸化が増加し、また calcinerurin

活性の指標である MCIP が増加していた。すなわち、

CaMKII および calcinerurin の両方が活性化されていたが、

これらはカリポライド投与群で抑制されていた。それではそ

の先の遺伝子発現についてはどうか検討してみた。

Calcineurin が活性化されると転写因子である NFAT を脱リ

ン酸化し NFAT が核内に移行すること 8、一方、CaMKII が

活性化されると核内に存在する HDAC がリン酸化され核

外に出て、結果的に心肥大遺伝子発現を促進すること 9が

知られている。従って、NFAT および HDAC 分子の細胞内

局在パターンを調べることにより、calcinerurin-NFAT 経路

および CaMKII-HDAC 経路の活性化の有無が確認できる。

例えば、新生児ラット培養心筋細胞に心肥大誘発試薬で

あるフェニレフリン（PE）を添加する系は実験的心肥大モ

デルとしてよく用いられるが、そのとき HDAC4 は核内から

核外に移行することがはっきりと認められる。この実験モデ

ルを用いて、PE のかわりに NHE を高発現させた場合どう

なるか検討した。 

この実験では、生きた心筋細胞における HDAC4 の局

在を見るため、まず全ての群に GFP 標識した HDAC4 を

高発現させ、さらに NHE1 高発現群には外側に抗体認識

部位を持つ NHE1-HA およびその必須サブユニットである

CHP1 を共発現させ、生きたまま NHE1 高発現細胞を検出

した。その結果、コントロール群では HDAC4 が核内にあ

ったのに対し、NHE1 高発現群では核外に出ており、それ

は PE 添加の場合と同レベルであった。また興味深いこと

に、カリポライドを添加（10 μM, 3 h）した後同じ細胞をフォ

ローすると、HDAC4 が再び核内に入ることが検出できた。 

一方、NFATc の局在パターンは、HDAC4 とは逆で

control 群では核外に、NHE1 高発現群では核内に局在し、

これも PE 添加群とほぼ同レベルであった。以上の結果は、

NHE1 の 活 性 化 だ け で 、 遺 伝 子 発 現 を 調 節 す る

CaMKII-HDAC 系ならびに calcineurin-NFAT 系の両方の

シグナルが動き得ることを示している。 

それでは、Tg マウスにおいて実際、このようなことが起こ

っているのかについて検討した。培養マウス心筋細胞に

おける HDAC4 の発現 パターンは、ラットのモデル系と同

様、WT で核内に入り、Tg で核外に出ていた。一方、

NFATc については、WT では核外に、そして Tg では核内

に局在していたものも一部認められたが、入らずに核外に

とどまったものも多数存在し、平均では中間的な値を示し

た。このことは、Tg マウスにおいて、calcineurin-NFAT 系を

制御する別のシグナルが関与していることを示唆する。 

ところで心肥大関連シグナルのうち、ERK1/2、p38、Akt

などが知られているが、Tgマウスにおいて特にp38が顕著

に活性化されており、これはカリポライド投与群で軽減され

ていた。p38 は calcineurin-NFAT シグナルを抑制する方向

に働くことから、Tg マウスにおける calcineurin-NFAT 経路

の部分的活性化は p38 活性化のためと考えられる。 

以上の結果をまとめると、NHE1 活性化により心肥大・心

不全が生じることがわかった。そのメカニズムとして、細胞

内 Na+ 濃度、引き続く細胞内 Ca2+ 濃度の増加が生じ、こ

れは、CaMKII および calcineurin を活性化するが、Tg 心

筋 で は p38 が 特 に 活 性 化 さ れ て い る た め 、 主 に

CaMKII-HDAC 経路を介して心肥大が導かれると考えら

れる。一方、細胞内 Ca2+ 濃度の増加は、CaMKII による

PLB のリン酸化、SERCA の活性化を介して SR の Ca2+ 量

の増加させ、この positive feedback が細胞死を引き起こし、

心不全へと導くと考えられる（図参照）。 

 

４．考 察 

現在までに NHE1 が心肥大・心不全、心筋リモデリング

などの病態に関与することを示唆した報告はいくつもあっ

たが、受容体刺激などを介さず NHE1 を直接活性化する

だけでこれら心疾患を引き起こすことを示した研究は今回

が初めてである。NHE1 はホルモン刺激やストレッチ刺激

など様々な要因で活性化されることが知られているが、そ
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れらのシグナルを NHE1 は NCX1 とのカップリングにより

細胞内 Ca2+ シグナルに変換することにより、心疾患形成

に大きく寄与しているのではないかと考えられる。 

NHE1 の TG マウス心筋細胞では細胞内 pH および Na+

濃度の両方が顕著に上昇していたが、私たちは細胞内ア

ルカリ化というよりはむしろ Na+ 濃度上昇が心肥大などを

引き起こす最初のシグナルになるのではないかと考えて

いる。なぜならば、生理的条件下では炭酸イオンが存在

するため Na-bicarbonate co-transporter のような NHE1 以外

の pH 制御タンパク質が存在するため細胞内 pH は心疾患

時でも正常のものとあまり変わらないという報告がある一方

10、細胞内 Na+ 濃度は様々な心肥大・心不全モデル動物

などで 1.4 - 2 倍と顕著に増加していることが報告されてい

るからである 11, 12。TG マウスでは NCX1の発現量は変わら

なかったが、このような Na+ レベルの増加は NCX1 の

driving force を変化させ、相対的に Na+ くみ出しモード、

すなわち Ca2+ 流入モードを増加させる。実際に TG 心筋

では収縮期、弛緩期いずれも細胞内 Ca2+ 濃度が顕著に

増加しており、生理的条件下により近い高頻度刺激の際

には、さらに増加することが認められた。これは高頻度刺

激に伴う細胞膜の脱分極により NCX1 の逆モードがさらに

活性化されるためかもしれない。 

また今回の研究で、TG 心筋細胞では SR の Ca2+ 

-handling が増加していることを見出した。すなわち NHE1

の活性化により、弛緩期の Ca2+ および SR の Ca2+ レベル

の両方が増加することがわかった。弛緩期の Ca2+ 濃度上

昇は多くの心不全モデルでも認められ、細胞死につなが

ることが知られているが、SR の Ca2+ レベルは一般的にヒト

の心不全などでは低いことが報告されている 13。しかし

NHE1 の TG の場合、恒常的に増加する細胞内 Ca2+ 濃度

と SR の Ca2+-pumping の二つの組み合わせにより最終的

に SR の Ca2+-overload が生じ、このこと自身、Ca2+ 依存性

プロテアーゼであるカルパインやカスペースなどを活性化

し細胞死を引き起こすと考えられる 14。すなわち弛緩期、

SR の Ca2+ 濃度上昇の両方が心不全の原因となると考え

られる。 

さらに TG 心筋ではヒトの不全心筋で見られるのと同様、

negative force-frequency relationship が認められた。すな

わち高頻度刺激の際、細胞内 Ca2+ 濃度が高いにもかか

わらず筋収縮力が低下していた。このことは、筋原繊維の

Ca2+ 感受性が低下していることを示唆している。このような

例として、心疾患などの際、PKD が活性化され、これがトロ

ポニン I をリン酸化することにより筋原繊維の Ca2+ 感受性

が低下することが近年、報告されている 15, 16。興味深いこと

に NHE1 の TG においてもトロポニン I のリン酸化が認めら

れているため、類似したメカニズムが存するかもしれない。

このような結果は、in vivo の実験で fractional shortening が

TG 心臓で減少しており、心機能が低下していたことと矛盾

が無い。しかしながら in vivo heart の実験と単離心筋を用

いた実験では、whole heart では死んだ細胞も含んでいる

のに対し、単離心筋では比較的強い細胞を対象としてい

る点で、病態的には前段階の細胞を反映している可能性

に注意が必要である。 

現在までに非常に多くのシグナル経路が病的心肥大、

心不全に関与していることが知られている。例えば

calcineurin、CaMKII、PKC や MAP キナーゼ（ERK42/44, 

ERK5, p38, JNK）17 などである。今回、NHE1-TG マウス心

筋において、Ca2+ 依存性の心肥大シグナル分子である

calcineurin、CaMKII の両方が活性化されており、カリポラ

イド投与群では抑えられていることがわかった。このことは、

NHE1 が NCX1 とのカップリングにより、心肥大シグナルの

引き金となる Ca2+ ソースを提供していることを示す。さらに

NHE1 の活性化はその下流の経路である calcineurin 

-NFAT 系および CaMKII-HDAC4 系の両方を活性化し得

ることが新生児ラット培養心筋細胞を用いた系で明らかと

なった。このことは心筋膜に存在する NHE1 の活性化の程

度により遺伝子発現をも調節できるという新しい概念を示

している。一方、TG 心筋細胞では CaMKII-HDAC4 系は

フルに活性化されていたものの、calcineurin-NFAT 系は部

分的であった。この原因として、calcineurin-NFAT 経路を

抑制するいくつかの因子、例えば GSK3β、p38、JNK など

のうち、特にp38がTG心筋で活性化されていることがその

メカニズムの一つとしてあげられる。p38 の活性化は TG 心

筋において機械的刺激やストレスにより二次的に生じた可

能 性 も あ る 。 以 上 の 結 果 か ら 、 TG 心 筋 で は 主 に

CaMKII-HDAC4 経路の活性化により心肥大･心不全が生

じていると考えられる。このことは、NHE1 依存性に心肥大

が生じるとされている GC-A KO マウスにおいても CaMKII

の活性化が主要なメカニズムと考えられていること 4、およ

び活性化 CaMKII を高発現するだけで心肥大・心不全や

平成１９年度助成研究報告集Ⅱ（平成２１年３月発行）



- 174 - 

拡張型心筋症になるという以前の報告 18 と矛盾が無い。 

現在までに様々な in vivo および in vivo の心肥大・心不

全モデルにおいて NHE1 活性が上昇しているという報告

がある 4, 5, 19。また、NHE1 の阻害剤がこれら病態を改善す

るとの報告もあり 2、NHE1 が心筋リモデリングに深い関わり

があることが示唆される。実際、本研究により、NHE1 の活

性化だけで心肥大・心不全が引き起こされることが明らか

となった。 

しかし、いくつかの点で私たちの実験モデルと他の研究

とで違いが認められた。例えば、GC-A KO マウス心筋で

は心肥大は発症するものの、心不全は生じていない 4。こ

のことは、たぶん NHE1 の活性化の程度の違いによるもの

だと考えられる。なぜならば、GC-A KO マウス心筋では、

NHE1 の活性化は認められるが、タンパク質の発現量は増

加していない。一方、本実験モデルでは p38 の顕著な増

加が認められるが、GC-A KO マウス心筋では認められて

いない。ところで p38 が活性化されている MKK3 または

MKK6のTGマウスでは、心肥大は生じないが心不全およ

び拡張型心筋症を様相を呈している 20。このことから、心

肥大と心不全の発症には、互いに独立したシグナル経路

が存在するのではないかと考えられる。NHE1 の TG 心筋

では、その両方の経路が活性化されているのかもしれな

い。 

Conclusion として、 NHE1 の活性化による細胞内

Na+-overload および Ca2+-handling の変化は心肥大・心不

全を誘発するのに充分であり、これは主にCaMKII-HDAC

経路を介することが明らかとなった。このような NHE1 の活

性化が、一般的に心肥大の形成に必須のものなのかは現

在のところ確かでない。しかし本研究により、NHE1 の活性

化が心筋リモデリングを引き起こす最初のシグナルとなる

ことは確かである。 

 

 

 

細胞死 (calpaine, caspase..)

SR Ca2+量↑

•CaMKII 依存的PLBのリン酸化
•SR Caポンプの活性化

NHE1活性化による心肥大･心不全発症の
メカニズム

NHE1↑

心肥大 心不全

CaMKII ↑calcineurin

NFATc
activation

HDAC4
inactivation

p38

心肥大経路

WT NHE-Tg

[Na+]i↑

NCX1（reverse mode）↑

[Ca2+]i↑

pHi↑
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Summary 
Activation of the sarcolemmal Na+/H+ exchanger 1 (NHE1) is increasingly documented as a process involved 

in cardiac hypertrophy and heart failure (HF).  However, whether NHE1 activation alone is sufficient to induce 
such remodeling remains unknown.  We generated transgenic (Tg) mice that overexpress a constitutively active 
form of human NHE1 in hearts.  The hearts of these mice developed cardiac hypertrophy, contractile dysfunction, 
and HF.  In isolated Tg myocytes, in addition to elevated intracellular pH and Na+ concentration, both diastolic and 
systolic Ca2+ levels were significantly increased as a consequence of Na+-induced cytoplasmic Ca2+-overload; this 
was accompanied by enhanced sarcoplasmic reticulum Ca2+-loading via CaMKII-dependent phosphorylation of 
phospholamban.  Negative force-frequency dependency was observed with preservation of high Ca2+, suggesting a 
decrease in myofibril Ca2+-sensitivity.  Furthermore, the Ca2+-dependent prohypertrophic molecules calcineurin 
and CaMKII were highly activated in Tg hearts.  These effects observed in vivo and in vitro were largely 
prevented by administration of the NHE1-specific inhibitor cariporide.  Interestingly, overexpression of NHE1 in 
neonatal rat ventricular myocytes induced cariporide-sensitive nuclear translocation of nuclear factor of activated T 
cells (NFATc) and nuclear export of histone deacetylase 4 (HDAC4), suggesting that increased cardiac Na+/H+ 
exchange activity alters hypertrophy-associated gene expression by activating Ca2+-dependent signaling pathways. 
However, in Tg myocytes, contrary to exclusive translocation of HDAC4, NFAT only partially translocated to 
nucleus, possibly due to marked activation of p38, a negative regulator of NFAT signaling.  We conclude that 
activation of NHE1 is sufficient to initiate cardiac hypertrophy and HF mainly through activation of 
CaMKII-HDAC4 pathway. 
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