
Ⅰ．はじめに

人工多能性幹細胞（iPS細胞：induced pluripotent 
stem cells）の樹立方法と多能性幹細胞の分化誘導法
の確立により，患者から得た体細胞を iPS細胞へと

リプログラミングし，目的の細胞へ分化誘導するこ
とで，患者の疾患を反映した細胞や組織を得ること
ができ，病態研究解析が可能となった．特に遺伝子
変異が原因となる疾患は，iPS細胞を用いることで
疾患病態を比較的容易に再現することができる．心
臓不整脈分野では，QT延長症候群で先行して研究
開発が進んでおり，これまでに試験管内での疾患病
態の再現や病態解明が行われている 2）, 3）（図 1）．

心臓拍動においては，カルシウム（Ca2＋）が興奮収
縮連関に必須の働きを担う 4）．このため，Ca2＋制御
機構（Ca2＋ handling）の機能不全は，様々なタイプの
不整脈を引き起こす．QT延長症候群においても，
L型 Ca2＋ チャネル Cav1.2の G406R変異は LQTS8
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（ティモシー症候群： Timothy Syndrome； TS）の
原因となる．TSは，新規の機能獲得突然変異であ
り，心臓においては QT時間の延長による 8型の QT
延長症候群（LQTS8）と，心肥大，心室頻脈を引き起
こす．さらに，心臓以外でも自閉症や低血糖症，合
指症などの病態を併発する．患者の平均寿命は 2歳
以下であり，非常に重篤な希少疾患である．また，
これまでに有効な薬物療法は開発されておらず，患
者の多くが植え込み型補助人工心臓による治療を受
ける前に亡くなっているという現状がある 5）．

我々はこれまでに，TSの疾患解明と治療法開発
のために，TS患者から疾患 iPS細胞を樹立してい
る．樹立した TS-iPS細胞を心筋細胞へ分化誘導し，
パッチクランプ法により，活動電位持続時間を測定
すると，コントロール群と比べて 3倍程度に活動電
位持続時間が延長することを見出している 6）．さら
に，これまでの解析から，この疾患 iPS細胞由来心
筋細胞（TS心筋細胞）においては，Cav1.2チャネル
の突然変異による Ca2＋の異常な流入により，ERK，
EGR1，CDK5R1/p35を介したネガティブフィード
バ ッ ク ル ー プ に よ り，cyclin-dependent kinase5

（CDK5）の活性が異常に亢進し，TSの症状がさら
に増悪することと，CDK5の抑制化合物によりこの
病態が改善することを報告してきた 7）．しかし，
CDK5抑制剤はほかのCDKsにも影響することから，
臨床応用が難しい 8）．そこで我々は，CDK5の活性
をさらに上流で制御する因子を探索してきた．既存
の承認薬から新規効能を発見することにより，承認
薬の適応拡大を行うことを Drug repurposingと呼
び，注目されている．薬剤の開発や承認にかかる期
間・コストを低減できるため，近年盛んに開発が進
んでいる．そこで我々は，承認薬に着目し，文献調
査からシグマ非オピオイド受容体 1（SIGMAR1）を
同定した．SIGMAR1の活性化により，CDK5の活
性が減少することが報告されている 9）．

本研究では，SIGMAR1を Timothy症候群の新た
な治療標的とし，FDA許認可薬を含む SIGMAR1
の作動薬が，Timothy症候群およびほかの LQTS
について治療効果を持つかどうか検証した．

Ⅱ．方　　　法

Timothy症 候 群（LQTS8： CACNA1C G406R），

図 1　患者由来 iPS細胞を用いた既存薬適応拡大の概略
患者から取り出した体細胞から iPS細胞を樹立し，心筋細胞へ分化誘導することによって，疾患病態を試験管内で再現するこ
とができる．この分化細胞を利用して，疾患メカニズムの解明や創薬開発が可能である．既存薬の適応拡大においては，疾患
メカニズムを基にした標的分子・作用機序からの既存薬の新機効能の同定や，市販の既存薬ライブラリーのスクリーニングに
よる薬剤の新規効能の発見が行われている．

〔文献 5，6より一部引用〕
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LQTS1（KCNQ1 G269S），LQTS2（KCNH2 A561V）
の患者から iPS細胞を樹立し，心筋細胞へ分化誘導
を行った．各疾患の心筋細胞において，SIGMAR1
の作動薬（Fluvoxamine, Dextromethorphan, 
PRE-084）の治療効果を，Ca2＋イメージング，パッ
チクランプ法，PLAアッセイにより検証した．さ
らに，in vivoでの検証として，TSモデルマウスを
樹立し，薬剤投与における不整脈の改善効果につい
て心電図およびプロテオミクスの解析を行った．

Ⅲ．結　　　果

1．SIGMAR1の活性化が TS心筋細胞に及ぼす影響
SIGMAR1はシャペロンとして機能する分子であ

り，Ca2＋ホメオスタシスや，イオンチャネルの安
定化，トラフィッキング，分解等，多岐にわたる機
能を有することが報告されている 10）．これまでの薬
剤スクリーニングの結果から，SIGMAR1の作動薬
である PRE-084（PRE）11）と FDA許認可薬であるフ
ルボキサミン（fluvoxiamine：Fluvo）12）， デ キ ス ト
ロメトルファン（dextramethorophan：Dxm）13）～16）を
本検証に用いることとした．

まず，TS心筋細胞において，SIGMAR1作動薬
投与時における活動電位持続時間（action potential 
duration：APD）を検証した（図 2）．TS患者由来
iPS細胞から分化誘導により得た心筋細胞に，各種
薬剤を投与し，投与後 2時間後に，活動電位の測定
を行った．TS心筋細胞では，APD90が 1500 msec
程度を示すが，SIGMAR1作動薬を投与した群にお
いては，3剤すべてで，APD90が 1/2程度に短縮す
ることがわかった．そこで，3剤のうち，小児への
臨床応用が可能な Dxmについて，より詳細に解析
を行うこととした．TSにおいて，変異遺伝子は
CACNA1Cであり，Cav1.2チャネルをコードしてい
る．このため，まず，Dxmが Ca2＋制御機構の異常
に対して改善効果を示すか検証した．TS心筋細胞
に Dxmを 2時間処理した後に，Ca2＋イメージング
で検証を行った．結果，TS心筋細胞で，Ca2＋トラ
ンジェント頻度の増加とともに，APDが短縮し，

Ca2＋制御機構の異常が回復していることがわかっ
た．さらに，Dxm処理した TS心筋細胞でパッチク
ランプ解析を行った結果，Dxm処理群では L型
Ca2＋チャネル機能である，late Ca2＋電流を減少させ
ることが判明した（図 3）．以上より，Dxmは，TS
心筋細胞において，Cav1.2チャネルの不活性化を改
善することが明らかとなった．

次に，Dxmが TS心筋細胞において，QT延長の
原因にもなりうる K＋電流に影響するかどうかを検
証した．これまでの実験と同様に，TS心筋細胞を
Dxmで 2時間処理した後に，パッチクランプ法に
より，IKr電流と IKs電流を測定した（図 3）．この結
果， Dxm投与群は非投与群に比べて，IKr電流の定
常状態の振幅が増加し，IKs電流も増加することが
わかった．さらに，同様に Dxmで処理した TS心
筋細胞で近接ライゲーションアッセイ（proximity 
ligation assay：PLA）を 行 い，hERGチ ャ ネ ル や
Kv7.1チャネルと SIGMAR1の共局在を確認した．
結果，TS心筋細胞では SIGMAR1が直接，hERG
チャネル，Kv7.1チャネルそれぞれと相互作用する
ことを見出した．また，どちらのイオンチャネル
も，Dxmの投与群は非投与群に比べて，共局在が
減少することが示された．以上の結果から，Dxm
による SIGMAR1の活性化により，Ca2＋イオンの流
入が減少するだけでなく，K＋イオンの流入が回復
することにより，APDが短縮するメカニズムが示
唆された．
2．LQTS1 お よ び LQTS2 心 筋 細 胞 に お け る

SIGMAR1活性化の効果
次に，今回見出した SIGMAR1作動薬の QT短縮

効果が，他の QT延長症候群でも普遍的に効果を示
すかどうかを検証した．トラフィッキング変異によ
る LQTS1（Kv7.1の G269S変異）17）と LQTS2（hERG
の A561V変異）18）について，Fluvoと Dxmを添加
して培養し，パッチクランプ法による活動電位と
IKr電流と IKs電流の測定を行った（図 2，3）．結果，
TS心筋細胞の結果と同様に，LQTS1，2の心筋細
胞でも，APDの短縮と IKr 電流と IKs 電流の増加が
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認められた．また，PLAアッセイでも，Dxm投与
群で，SIGMAR1と hERGチャネル，SIGMAR1と
Kv7.1チャネルの共局在の減少が見出された．この
結果から，Dxmは同様のメカニズムによって，

LQTS1，2においても APDを短縮し，QT延長の
改善効果を持つことが明らかとなった．
3．Dxmの TSモデルマウスへの効果

最後に，薬剤誘導型の TSマウスを確立し，in 

ティモシー症候群
iPS心筋

ティモシー症候群モデルマウス

LQTS1
iPS心筋

LQTS2
iPS心筋

図 2　疾患 iPS細胞由来心筋細胞および TSマウスにおける SIGMAR1作動薬の QT延長改善効果
ティモシー症候群，LQTS1，LQTS2由来 iPS心筋細胞における活動電位の測定結果を示す．SIGMAR1作動薬添加群においては，
活動電位持続時間が有意に短縮された．さらに，ティモシー症候群のモデルマウスにおいても，Dxm投与群において QT時間
の有意な短縮が認められた．

〔文献 1より改変引用〕
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ティモシー症候群iPS心筋

LQTS1 iPS心筋

LQTS2 iPS心筋

図 3　疾患 iPS細胞由来心筋細胞における SIGMAR1作動薬の Ca2＋，K＋チャネル電流改善効果
ティモシー症候群，LQTS1，LQTS2由来 iPS心筋細胞における Ca2＋電流，IKr電流，IKs電流の測定結果を示す．
SIGMAR1作動薬添加群においては，これらの電流が回復することが示された．

〔文献 1より改変引用〕
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vivoでの Dxmの効果を検証した．確立した TSマ
ウスは，タモキシフェン誘導型の Cre組換え酵素発
現 時 に，TSの 原 因 遺 伝 子 で あ る CACNA1Cの
G406R変異遺伝子が過剰発現するトランスジェ
ニックマウスである 19）．α-MHCMerCreMer マウス 20）

との交配によって，心臓においてのみ，タモキシ
フェン投与後から変異 Cav1.2チャネルの発現が起
こる．そこで，この TSモデルマウスにおいて，変
異 Ca2＋チャネル誘導と同時に Dxmの飲水投与を開
始し，誘導後 4日目の心電図を解析した（図 2）．
TS発症群においては，QT時間が有意に延長する
ことがわかった．一方で，Dxm投与群においては，
QT時間の延長は認められなかった．さらに，この
実験に用いたマウス心臓のプロテオミクス解析の結
果から，TSマウス心臓において，興奮−収縮連関
や，ミトコンドリア機能，心不全，線維化，心筋症
に関連する因子の発現が変化することと，Dxm投
与により，これらのタンパク質の発現がコントロー
ルと同じレベルまでに回復することが判明した．

Ⅳ．考　　　察

本研究の結果から，Dxm投与による SIGMAR1
の活性化は，TS・LQTS1・LQTS2の 3タイプの
QT延長症候群に対して普遍的な治療効果を持つこ
とを見出した．Dxmによる QT延長症候群の治療
メカニズムについては，SIGMAR1のシャペロン機
能に着目し，3つの仮説を考え，本研究で立証して
いる（図 4）．

1つ目は，SIGMAR1と CDK5の直接の相互作用
を介した経路である．TS患者由来の心筋細胞にお
いては，SIGMAR1の活性化によって SIGMAR1と
CDK5の 相 互 作 用 が 優 位 に 増 加 し た． 加 え て，
CDK5タンパク質の発現量とキナーゼ活性の両方が
有意に減少することがわかった．我々のこれまでの
研究から，TS心筋細胞においては，CDK5が直接
Cav1.2チャネルに結合し，リン酸化を増大させるこ
とにより，電位依存性 Cav1.2チャネルの不活性化
を増悪させることを示し，本疾患のメカニズムを解

明している 6）．本研究で，SIGMAR1の活性化によ
り，CDK5が積極的に分解されることによって，
Cav1.2のリン酸化が抑えられ，TSの表現型が回復
するメカニズムがあることが示された．

2つ目は，SIGMAR1が Cav1.2チャネルに直接相
互作用し，Ca2＋ホメオスタシスを改善するメカニ
ズ ム で あ る． 今 回 の 研 究 で，Dxm投 与 に よ る
SIGMAR1の活性化により，SIGMAR1と Cav1.2タ
ンパク質の共局在が減少することが見出された．
我 々 の こ れ ま で の 知 見 5）, 6）と 合 わ せ る と，
SIGMAR1と CDK5，Cav1.2が相互作用し，TSの病
態を増悪させていることが予想される．これらに加
えて，カルモジュリンやカルモジュリン依存性プロ
テインキナーゼⅡなどの Ca2＋チャネル機能に関わ
る因子や 21），Na＋-Ca2＋交換担体などの心臓における
Ca2＋ホメオスタシス制御因子 22）が SIGMAR1と相
互作用し，SIGMAR1の活性化に影響を受けるかど
うかは，今後検証する必要がある．

3つ目は，K＋チャネルに対する効果である．本研
究で我々は，TS心筋細胞において IKsおよび IKr電
流の両方に有意な減少があることを発見した．本研
究で用いた TS-iPS細胞には，KCNH2（hERG）およ
び KCNQ1（Kv7.1）遺伝子に突然変異は存在しない．
しかしながら，SIGMAR1の活性化により，K＋電流
が増加することがわかった．これは，TS心筋細胞
において，SIGMAR1の活性化が，活動電位の正常
化やイオンホメオスタシスの回復に寄与する可能性
を示唆している．実験結果から，SIGMAR1はヒト
iPS細胞由来心筋細胞で，hERGおよび Kv7.1チャネ
ルのそれぞれと相互作用することがわかった．さら
に，TS心筋細胞では，Dxm投与による SIGMAR1
の 活 性 化 が，SIGMAR1 と hERG チ ャ ネ ル，
SIGMAR1と Kv7.1チャネルの相互作用を変化させ
て，Kv7.1の細胞膜への局在を増加させることや，
Kv7.1遺伝子およびタンパク質を増加させることが
示された．つまり，SIGMAR1によって細胞質にト
ラップされていた K＋チャネルタンパク質が，Dxm
による SIGMAR1の活性化により，細胞膜に正常に
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トラフィッキングされたため，IKr電流と IKs電流が
回復したというメカニズムが考えられる．先行研究
において，SIGMAR1と Kv7.1の相互作用の報告は
なく，SIGMAR1と hERGの相互作用についても，
以前に白血病細胞や，HEK細胞，および新生ラッ
ト心筋細胞で研究されているのみで 23）～26），ヒト心
筋細胞における報告は今回が初めてとなる．また，
LQTS1と LQTS2の疾患 iPS細胞由来心筋細胞にお
いても，Dxm投与による SIGMAR1の活性化によっ

て K＋電流が回復し，活動電位持続時間の短縮が認
められた．これらも同様のメカニズムにより疾患病
態が回復したと考察される．

今回の研究から，SIGMAR1作動薬であり，FDA
承認済みの咳止め薬成分であるデキストロメトル
フ ァ ン が TS患 者 由 来 iPS心 筋 細 胞 に 加 え て，
LQTS1，LQTS2患者由来 iPS心筋細胞および，TS
モデルマウスにおいても，有益な効果を示した．こ
れまでに，Dxmはウワバイン誘発性急性不整脈に

図 4　SIGMAR1作動薬の作用メカニズム
本研究で明らかとなった SIGMAR1作動薬による不整脈改善の作用機序を示す．図の左から順に，（1）
CDK5蛋白の分解を介したメカニズム，（2）Ca2＋ホメオスタシスの回復を介するメカニズム，（3）K＋イオ
ンチャネルを介するメカニズムを示す．SIGMAR1は Dxmによって活性化されてシャペロンとして機能
し，CDK5の分解やイオンチャネルの安定化やトラフィッキングの改善に貢献する．免疫染色画像は，
TS心 筋 細 胞 で Dxm添 加 時 の SIGMAR1と hERGの PLAア ッ セ イ の 結 果 を 示 す． 赤 色 ド ッ ト が
SIGMAR1と hERGの共局在を示し，Dxm存在下では SIGMAR1と hERGの相互作用が減少することが
わかった．
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対する保護効果を示す報告がある 27）．今回の我々
の結果は，この報告に加えて，Dxm治療が遺伝性
不整脈にも有効であることを示した．また，最新の
研究では，ゲノム編集技術により，TSの原因遺伝
子である CACNA1C遺伝子 G406R変異を導入した
TSブタモデルも確立されている．この TSモデル
ブタにおいても，Dxm投与に不整脈の改善効果が
あることが一部確認されている 28）．TSは心臓不整
脈だけでなく，Cav1.2の機能に起因して，合指症，
自閉症，低血糖症などを特徴とする他臓器障害であ
る 5）, 19）, 29）, 30）．したがって今後，Dxmがほかの臓
器の機能不全も改善できるかどうか検証が望まれ
る．

Ⅴ．結　　　語

SIGMAR1は，遺伝子変異による QT延長症候群
の TS，LQTS1，LQTS2 の 治 療 標 的 と な り，
SIGMAR1作動薬である Dxmは QT延長の治療効
果をもつことが立証された．今後，本知見を臨床研
究へ発展させることにより，患者に届く医療となる
ことが期待される．
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Drug Repurposing for Long QT Syndrome Using Patient-Specific iPSCs Technology

Kumi Morikawa

Cellular and Molecular Biotechnology Research Institute, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology（AIST）

Disease-specific induced pluripotent stem cells（iPSCs）have enabled the reproduction of patient pathologies, 
elucidation of disease mechanisms, and the development of therapeutic drugs using in vitro human disease 
models. In this review, we present our findings on the repurposing of FDA-approved drugs for Timothy 
syndrome（TS）and for, long QT syndrome type 1（LQTS1）and type 2（LQTS2）through the utilization of 
hiPSCs and mouse models. TS, LQTS1, and LQTS2 are congenital diseases known to cause severe arrhythmia. 
Disease-specific iPSCs were generated TS（CACNA1C G406R）, LQTS1（KCNQ1 G269S）, and LQTS2（KCNH2 
A561V）, and our investigation revealed that the cough suppressor, dextromethorphan（Dxm）, improved QT 
prolongation. We identified the sigma non-opioid receptor（SIGMAR1）as a novel player involved in these 
mechanisms. Our research demonstrated that SIGMAR1 is activated by Dxm treatment and acts as a 
chaperone. It directly interacts with Ca2＋ and K＋ channels, resulting in the restoration of channel function and 
a shortening of action potential duration in disease-specific iPS cardiomyocytes. Additionally, common 
mechanisms underlying QT shortening associated with SIGMAR1 were discovered. Furthermore, we 
established a transgenic mouse model for TS, and Dxm treatment demonstrated therapeutic effects in 
improving arrhythmias in the TS mouse model. Our study suggests that SIGMAR1 is a potential therapeutic 
target for TS, LQTS1, and LQTS2. This review provides a detailed explanation of our research and the 
mechanisms underlying the effects of Dxm treatment.

Keywords : Long QT syndrome（LQTS）, Induced Pluripotent Stem Cells（iPSCs）, Timothy Syndrome（TS）,  
Sigma non-opioid receptor 1（SIGMAR1）, Dextromethorphan（Dxm）
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