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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
心臓は 24 時間 365 日収縮‐弛緩のメカノ刺激にさらされている。圧負荷や容量負荷応答の破綻は、

心肥大や心拡大などの心病態に関係することから、メカノセンシング機構の解明が特に重要と考え

られる臓器である。近年、ギャップ結合チャネルファミリーのパネキシンがメカノセンサー分子であ

ることが赤血球や神経なので示唆されており、心臓メカノセンシング機構におけるパネキシンの寄

与をパネキシンノックアウト(KO)マウスを用いて検討した。横行大動脈縮窄による圧負荷に対して

パネキシン KO マウスは心機能低下が顕著であった。すなわち、パネキシンは圧負荷に対して保護

的に機能する分子であることが示唆された。そのメカニズムとして、細胞内カルシウム動態に対して

は影響がなく、ミトコンドリア機能を障害することが示唆された。 
 
Heart is a unique organ, being under the influence of mechano-stimulation, 
contraction/relaxation for 24 hours in 7 days. Dysregulation in response to pressure- or volume-
overload results in cardiac pathology, such as cardiac hypertrophy, cardiac dilatation resulting in 
heart failure. Thus, it is one of the most important organs to make out its mechano-sensing 
system. Recently, a member of gap-junction channels, pannexin, has been suggested to act as a 
mechano-sensing molecule in various cells including red blood cells, neurons, but the information 
of its role in the heart has been limited. Thus, we examined the role of pannexin in cardiac 
mechano-sensation using pannexin knock-out (KO) mice. In response to pressure-overload 
produced by transverse aortic constriction (TAC), KO mice showed stronger depression of cardiac 
function than WT mice did, suggesting pannexin as a molecule showing protective mechanism 
against pressure overload. Mechanistically, KO mice showed stronger mitochondrial dysfunction, 
but not dysfunctional intracellular calcium handling, in response to pressure overload. 
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