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TRPC チャネルを標的とした新規 Ca2＋ 拮抗薬の創製
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Ca2＋ signals control diverse cellular processes, ranging from ubiquitous activities like gene expression to tissue
speciˆc responses such as lymphocyte activation and cardiac diseases. TRPC channels control Ca2＋ in‰uxes that induce
diverse cellular processes upon stimulation of plasma membrane receptors coupled to phospholipase C (PLC). Inven-
tion of subtype-speciˆc inhibitors for TRPCs is crucial for distinction of respective TRPC channels that play particular
physiological roles in native systems. Here, we identify a novel pyrazole compound (Pyr3) which selectively inhibits
TRPC3 channels. Structure-function relationship studies of pyrazole compounds showed that the trichloroacrylic amide
group is important for the TRPC3 selectivity of Pyr3. Electrophysiological and photoa‹nity labeling experiments reveal
a direct action of Pyr3 on the TRPC3 protein. In B lymphocytes, Pyr3 eliminated the B cell receptor-induced Ca2＋ oscil-
lation regulated by TRPC3-mediated Ca2＋ in‰ux. In the cardiac system, Pyr3 attenuates activation of nuclear factor of
activated T cells and hypertrophic growth in myocytes and pressure overload-induced hypertrophy in vivo. Thus, the
TRPC3-selective inhibitor Pyr3 is useful for treatments of TRPC3-mediated diseases and for clariˆcation of crucial and
widespread functions of TRPC3 as well.
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1. はじめに

細胞内の Ca2＋ 濃度調節は，生理応答・生命維持

において不可欠である．定常状態の細胞内 Ca2＋ 濃

度（［Ca2＋]i）は数十 nM と低濃度に保たれている

が，細胞外からの刺激により数百 nM数 mM まで

［Ca2＋]iが上昇すると，様々な細胞応答が引き起こ

される．このような［Ca2＋]i 上昇は，細胞外から

の Ca2＋ 流入と小胞体からの Ca2＋ 放出により生じ

る．細胞外からの Ca2＋ 流入を主に調節するのが，

形質膜の Ca2＋ チャネルである．Ca2＋ 流入の異常

は様々な疾病を引き起こすことから，Ca2＋ チャネ

ルは重要な創薬ターゲットとして考えられ，Ca2＋

チャネル阻害剤すなわち Ca2＋ 拮抗剤の開発が進め

られてきた．その代表的な成果が，ニフェジピン，

ベラパミル，ジルチアゼムを代表とする Ca2＋ 拮抗

剤である．これらは，血管平滑筋の L 型電位依存

性 Ca2＋ チャネルを阻害し，血管拡張作用をもたら

すため，主に高血圧薬，狭心症薬として臨床応用さ

れてきた．近年，電位依存性 Ca2＋ チャネル，神経

伝達物質などのリガンド作動性 Ca2＋ チャネルに属

さない，新しい Ca2＋ チャネル群が明らかになって

きた．その中で最も大きなファミリーを形成するの

が TRP チャネル群である．TRP チャネルは，生体

の“感応”から“適応”まで幅広い生理機能を担っ

ていると考えられており，新しい創薬ターゲットと

して着目されつつある．また，選択的な阻害剤は，

このような医療への応用だけでなく TRP チャネル

の生理機能解明のツールとしても有効であるため，

その開発は急務とされている．本総説においては，

われわれの最近の研究成果を中心に，主に生体の
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Fig. 1. Phylogenetic Tree of TRP Channels
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“適応”を担っている TRPC チャネル阻害剤の開発

について概観する．

2. TRP チャネル

trp （ trainsient receptor potential ）遺伝子は，

1989 年にショウジョウバエの光受容変異株の原因

遺伝子として発見された．1) trp 変異株においては，

光刺激による光受容応答変化が一過的（transient）

であることから，このように名付けられた．遺伝子

解析の結果，脊椎動物において約 30 種類のホモロ

グが発見され，遺伝子の相同性から 6 つのファミ

リーに分類されている（Fig. 1）．TRP ``canonical''

（C）ファミリーは TRP の由来であるショウジョウ

バエ TRP と最も相同性が高いグループであり，チ

ャネル活性化は受容体刺激後によるホスホリパーゼ

C の活性化と関連する．TRPC3, TRPC6, TRPC7

は，ホスホリパーゼ C の活性化で産生するジアシ

ルグリセロールにより活性化される．TRPC5 など

一部のメンバーは一酸化窒素（NO）を感知し，シ

ステイン残基の酸化的修飾を介して活性化されるこ

とをわれわれは明らかにしている．2) TRP ``vanil-

loid'' (V）ファミリーは唐辛子の辛み成分であるカ

プサイシンに反応して活性化する vanilloid receptor

（TRPV1）及びそのホモログである．TRPV ファミ

リーは温度上昇，pH，浸透圧の変化など物理的・

化学的な刺激で活性化されるという特徴も有する．

TRP ``melastatin'' (M）ファミリーはメラノーマ

（悪性黒色腫）の悪性度に逆相関して発現量が変化

する TRPM1 及びそのホモログある．われわれは

TRPM2 が酸化ストレスで活性化され，細胞死，3)

炎症4)を誘導することを明らかにした． TRP

``polysistic kidney disease'' (P）ファミリーは多発

性嚢胞腎の原因遺伝子の 1 つである PKD2（TRPP2）

及びそのホモログである．TRP ``mucolipin'' (ML）

ファミリーは先天代謝異常症（4 型ムコリピドーシ

ス）の原因遺伝子である TRPML1 及びそのホモロ

グである．TRP ``ankyrin'' (A）ファミリーは，ア

ミノ末端に多くのアンキリンリピート構造を有す

る．動物種においては 1 種類の TRPA ファミリー

（TRPA1）しか同定されておらず，TRPA1 は求電

子性の刺激性化学物質で活性化される．5)

TRP チャネルの基本構造は電位依存性カリウム

チャネルと同様の六回膜貫通構造で，ホモあるいは

ヘテロ四量体形成によりイオンチャネルを形成する

と考えられている（Fig. 2）．最近，TRP チャネル

の単粒子構造解析が報告された．TRPC ファミ

リーでは，TRPC3 チャネルのクライオ電子顕微鏡

を用いた単粒子解析像が報告された．6) TRPC3 チャ

ネルの内部は膨らんだ重ね箱様の構造をとってお

り，膜貫通領域はカリウムチャネルと同様にチャネ

ルポアとしての特徴を有していた．膨らんだチャネ

ルの骨格は，ホスホリパーゼ C などのチャネル制

御タンパク質と相互作用していると考えられる．

TRPM ファミリーにおいては，TRPM2 のネガテ

ィブ染色画像が報告された．7) TRPM2 はベル状の

構造をとっており，全体構造として TRPC3 と同様

の構造であったが，細胞質側に Nudix モチーフと

思われる突起した構造が存在した．TRPV1 のクラ

イオ電子顕微鏡による単粒子解析も報告された．8)

TRPV1 は TRPC3 と同様にバスケット状の大きな

細胞質領域と，コンパクトな膜貫通領域から形成さ

れている．3 つの TRP チャネル構造の共通点とし

ては，4 回対称構造であること，細胞質側に大きな

構造を有することが挙げられる．特に細胞質側の大

きな構造が TRP チャネルに特有であり，「セン

サー」イオンチャネル機能と関連があると推測され

る．
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Fig. 2. Putative Topological Structure of TRP Channels
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3. 受容体活性化型 TRPC チャネル

ホスホリパーゼ C と共役する形質膜受容体の活

性化により，細胞外からの Ca2＋ 流入が起こり，遺

伝子発現を伴う細胞増殖などの生理応答が引き起こ

される．TRPC チャネルは，その Ca2＋ 流入の主な

分子実体であり，生体の“適応”を担うチャネルと

いえる．以下に，その代表例を紹介する．

T 細胞，B 細胞，マスト細胞を含む多くの免疫細

胞において，遺伝子発現を介した増殖や分化に

Ca2＋ 流入が必須な役割を果たしている．ここでは，

calcium release-activated calcium（CRAC）チャネ

ルが主な Ca2＋ 流入経路であり，T 細胞や B 細胞に

おけるサイトカイン遺伝子転写活性化に必須である

ことがわかっている．従来，TRPC チャネルが

CRAC チャネルの分子実体と考えられていたが，

小胞体の Ca2＋ センサーとして同定された STIM1

及び重症複合型免疫不全の原因遺伝子である Orai1

の複合体がその主な分子実体として近年認識されつ

つある．9)しかしながら，TRPC1 あるいは TRPC3

を欠損した B 細胞株やノックアウトマウスにおい

て，これらの機能も低下することから，TRPC チ

ャネルも CRAC に関与すると考えられる．1012)ま

た，免疫 T 細胞や B 細胞においては，持続的な

Ca2＋ 流入（Ca2＋ オシレーション）が免疫活性化や

増殖に必須である．われわれは，形質膜における

TRPC3 とホスホリパーゼ Cg の複合体形成が Ca2＋

流入の持続を担っていることを明らかにしてい

る．13)

神経の生存や分化においても，TRPC チャネル

の重要性が明らかにされつつある．脳由来神経栄養

因子（brain-derived neurotrophic factor: BDNF）は

神経の生存や分化を促進し，軸策の伸長を方向づけ

ることが知られている．成長円錐においては

TRPC3, TRPC6 を介した Ca2＋ 流入が BDNF 誘発

性の細胞内［Ca2＋ ]i 上昇に係わっており，成長円

錐の化学誘引性方向転換に必要であることが示され

た．14) TRPC5 による Ca2＋ 流入も，成長円錐の長さ

や形態を決めるのに重要である．15)

疾病と TRPC チャネルの係わりについても報告

されている．腎疾患の一種である家族性巣状分節状

糸球体硬化症（Focal and segmental glomeruloscle-

rosis: FSGS）の原因遺伝子として，TRPC6 が同定

された．16)家族性 FSGS の患者においては，

TRPC6 の 112 番目のプロリンがグルタミンに置換

されており，アンジオテンシン II などのアゴニス

トに対する TRPC6 を介した Ca2＋ シグナルが増強

していた．一方，心肥大と TRPC チャネルの関連

も着目されている．心肥大は心不全につながる重大

な心疾患原因の 1 つで，神経体液性因子や機械的圧

負荷によって引き起こされる．心肥大の形成には，

細胞内 Ca2＋ 濃度の増加が極めて重要な役割を果た

している．TRPC 遺伝子のノックダウン及びノッ

クインマウスの解析の結果，ホスホリパーゼ C の

下流において TRPC3 あるいは TRPC6 チャネルを

介する Ca2＋ 流入が，カルシニューリンの活性化及

び Ca2＋ 依存的な転写因子である nuclear factor of

activated T cells（NFAT）の核移行を惹起し，心肥

大応答を引き起こすことが，複数のグループにより

独立に報告された．1720)
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Fig. 3. Chemical Structures of Classical TRP Channel Inhibi-
tors (SK&F 96365, LOE 908, 2-APB)
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4. 従来の TRPC チャネル阻害剤

TRPC チャネルを選択的に活性化するリガンド

は知られていない．また，TRPC チャネルは活性

化機構に関しても未解明な点が多いことから，選択

的な阻害剤の開発が遅れていた．従来は，選択性は

低いが TRPC チャネルを阻害可能な数種類の有機

化合物がその機能解明に用いられてきた（Fig. 3）．

SK&F 96365 は受容体活性化型カルシウム流入阻

害剤として 1990 年に報告された．21)当時はまだ分

子実体が明らかになっていなかった受容体活性化

Ca2＋ 流入（receptor-activated Ca2＋ entry: RACE）

の阻害剤として同定されたので着目を浴び，その後

の RACE 及び TRP チャネル研究の発展に大きく貢

献している．この阻害剤の特徴として以下のことが

挙げられる．細胞種に依存せずに RACE を阻害で

き，IC50 値は約 10 mM である．この濃度領域であ

れば細胞内（小胞体）からの Ca2＋ リリースには影

響を与えないが，RACE だけでなく電位依存性

Ca2＋ チャネルも同じ濃度領域で阻害してしまう．

以上，SK&F 96365 は初期の RACE 及び TRP の研

究には欠かせない拮抗剤であったが，選択性が低く

作用濃度が高いことがこの阻害剤の大きな問題点で

あった．

LOE 908 は，受容体活性化型カチオン流入阻害

剤として，1993 年に報告された．22) HL-60 細胞の

受容体活性化型カチオン流入阻害に関しては，

SK&F 96365 の IC50 値が 620 nMであるのに対して，

LOE 908 の IC50 値は 40 nM と阻害能が高い．しか

し，LOE 908 は電位依存性 Ca2＋ チャネルや遅延整

流性 K＋ チャネルを阻害することが知られており，

やはり選択性の点で問題を有する．

もう 1 つ代表的な阻害剤として容量性 Ca2＋ 流入

（capacitative Ca2＋ entry: CCE）を抑制する 2-APB

が挙げられる．元々，この阻害剤は細胞透過性の

IP3 受容体の阻害剤として同定された．23) CCE にお

ける IP3 受容体の重要性の確認などに使われており，

CCE のメカニズム解明において大きく貢献してい

る．しかし，その後の研究から，2-APB は IP3 レ

セプターに関与しない経路でも，TRP チャネルを

110 mM の濃度領域において阻害していることが明

らかになった．24) TRP チャネルの阻害剤としても

用いられてはいるが，選択性のなさが大きな問題点

である．

5. ピラゾール型 TRP チャネル阻害剤

最近，上記の化合物とは異なるタイプの TRP チ

ャネル阻害剤として，ピラゾール化合物が着目され

ている（Fig. 4）．ピラゾール誘導体は，インター

ロイキン 2（IL-2）産生を阻害する，あるいは免疫

T 細胞の活性化を抑制する薬として，2000 年頃に

複数の製薬企業でスクリーニングされた．2527)ピラ

ゾール誘導体はカルシニューリンによる NFAT の

脱リン酸化を直接阻害しないため，従来の免疫抑制

剤（FK506，CsA）とは作用部位が異なる．その後，

BTP2（YM-58483）が T 細胞において CCE を阻害

し，また HEK293 細胞において TRPC チャネルを

阻害することが報告された．2830)前述した他の TRP

チャネル阻害剤（SK&F 96365, LOE 908, 2-APB）

とは異なり，BTP2 はミトコンドリアや小胞体から

の Ca2＋ 放出，K＋ チャネル，電位依存性 Ca2＋ チ

ャネルには作用しない．

われわれは BTP2 とは異なるピラゾール化合物

（Pyr3）を見い出した．31) Pyr3 は，BTP の名前の元

となる bis（tri‰uoromethyl）pyrazole 基を持ってい

ないため，共通構造である pyrazole 基に基づき命

名した（Fig. 4）．HEK293 細胞に各 TRPC チャネ

ルを強制発現させ，TRPC チャネルを介した Ca2＋

流入に対する Pyr3 の効果を評価したところ，Pyr3

は TRPC3 チャネル活性を阻害し，その IC50 値は
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Fig. 4. Chemical Structure of Pyrazole Compounds (Pyr1, Pyr2, Pyr3, Pyr4, Pyr5)
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0.7 mM であった（Fig. 5）．他の TRPC チャネルに

対して Pyr3 は 10 mM で処置してもそれらの活性を

阻害せず，TRPM2，TRPM4，TRPM7 チャネルに

対しても影響を及ぼさなかった．また，Pyr3 処置

は小胞体からの Ca2＋ 放出，定常状態の Ca2＋ 濃度

変化には影響しない．すなわち，Pyr3 は TRPC チ

ャネルファミリーの中でも，TRPC3 を選択的に阻

害する．さらに，TRPC3 と TRPC6 を共発現させ

てヘテロ四量体を形成させた際にも，Pyr3 は同様

の濃度領域で Ca2＋ 流入を抑えたことから，Pyr3

は TRPC3 を含むヘテロマーチャネルの活性も阻害

することが示された．

Pyr2（BTP2）の TRPC チャネルに対する阻害能

について，われわれの実験系で評価したところ，他

のグループの報告と同様に TRPC3，TRPC5 の活

性を阻害した．また，TRPC6，TRPC7 に対しても

同様の阻害能を示した．すなわち，Pyr2 は TRPC

チャネル全般を阻害すると考えられる．

次に Pyr3 のどの官能基が TRPC3 選択性をもた

らすのかを評価するために，Pyr3 の一部の官能基

を Pyr2 のものと置き換えた Pyr4，Pyr5 を用いて

阻害能を評価した（Fig. 4）．Pyr3 の trichloroacryl-

ic amide 基 を 4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-carbox-

yamide 基で置き換えた Pyr4 は，TRPC3，TRPC6，

TRPC7 のチャネル活性を阻害したが，TRPC5 の

活性は阻害しなかった．すなわち，Pyr4 はジアシ

ルグリセロールで活性化される TRPC チャネル群

の活性を阻害すると言える． Pyr3 の ethyl-3-

tri‰uoromethylpyrazole-4-carboxylate 基 を 3,5-bis

（tri‰uoromethyl）pyrazole 基で置き換えた Pyr5 は，

TRPC3 選択性を有していた．すなわち，Pyr3 と

Pyr5 に共通する trichloroacrylic amide 基が TRPC3

の選択性に重要であることがわかった．

6. Pyr3 は細胞外から TRPC3 チャネルに作用す

る

電気生理学的手法（ホールセルパッチクランプ法）

を用いて，Pyr3 の TRPC3 チャネルに対する作用

機序を調べた．TRPC3 チャネルを過剰発現させた

HEK293 細胞において，内在性のムスカリン性アセ

チルコリン受容体刺激により TRPC3 を介した陽イ
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Fig. 5. Inhibitory Action of Pyr3 on TRPC Channels
(A) Average time course of Pyr3 on ATP-receptor induced Ca2＋ in‰ux

via TRPC3 channel. (B, C) Concentration-dependent inhibitory action of
Pyr3 on Ca2＋ in‰ux induced by 100 mM ATP (B) or 100 mM carbachol (C)
via TRPC channels.
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オン電流が確認できるが，細胞外液への Pyr3 の添

加によりその陽イオン電流が Pyr3 の濃度依存的に

阻害された．一方，パッチピペットを介して細胞内

液に Pyr3 を加えてもこのような阻害は確認できな

かったが，さらに細胞外液に Pyr3 を加えることで

陽イオン電流は阻害された．このように，Pyr3 の

作用部位は TRPC3 の細胞外側である．

Pyr3 が TRPC3 タンパク質に対して直接作用し

ているかどうかを評価するために，光アフィニテ

ィーラベル化を応用した手法（post-photoa‹nity

labeling modiˆcation: P-PALM）を用いた．32)この

手法では，光ラベル化後に，ラベル化剤が有するケ

トン基が標的タンパク質に修飾される．ケトン基に

対して特異的に反応するビオチン誘導体を加えるこ

とで，ラベル化タンパク質選択的にビオチンを修飾

することが可能となる．ピラゾール型光ラベル化剤

（Pyr-PP）を設計し，TRPC3-EGFP を強制発現さ

せた HEK293 細胞を用いて，光ラベル化，ビオチ

ン修飾を行った（Fig. 6）．アビジンビーズを用い

たプルダウン後のウェスタンブロッティングにより

ラベル化剤（Pyr-PP）の導入を確認でき，Pyr3 の

共存によって濃度依存的にそのラベル化は競合阻害

された．また，光ラベル化，ビオチン修飾後の

TRPC3 を TRPC3 抗体で免疫沈降し，SDS 及び還

元剤で変性させてから SDS-PAGE，ビオチン抗体

によるウェスタンブロッティングを行っても，同様

にラベル化を確認できた．すなわち，Pyr3 は

TRPC3 に直接作用していることが確認できた．

7. 免疫 B 細胞における内在性（native）TRPC3

チャネルの阻害

前述したように，われわれは，免疫 B 細胞株

（DT40 細胞）において，ホスホリパーゼ Cg2 を介

するシグナル複合体形成が持続的な Ca2＋ 上昇に必

須であることを見い出した．13)その機序は，初期に

流入した Ca2＋ によってホスホリパーゼ Cg2 が形質

膜に移行しシグナル複合体を形成することで，さら

に Ca2＋ 流入が引き起こされるという正の協調的シ

グナル増幅である．その際の Ca2＋ 流入を担うのが

TRPC3 であり，TRPC3 は形質膜でホスホリパー

ゼ Cg2 と相互作用することも確認している．そこ

で，免疫 B 細胞における TRPC3 に対する Pyr3 の

阻害効果を評価した．DT40 細胞に Pyr3 を処置し

たところ，B 細胞受容体刺激直後の Ca2＋ 応答には

ほとんど影響を与えることなく，持続的な Ca2＋ 応

答（Ca2＋ オシレーション）を阻害した．また，B

細胞受容体刺激後のホスホリパーゼ Cg2 の形質膜
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Fig. 6. Photochemical Cross-linking of TRPC3 with Pyr-PP
(A) Chemical structure of Pyr-PP. (B) Schematic representation of P-PALM method using Pyr-PP. The photoreaction forms a covalent bond between the

ligand and target protein (step 1), and the consecutive oxime bond formation between the ketone group and ARP allows collections of labeled proteins using biotin-
avidin binding (step 2). (C) Pyr-PP directly binds TRPC3 protein. Left, after P-PLAM, TRPC3-GFP proteins are detected with anti-GFP antibody by western
blotting (WB) in avidin pull-down samples. Right, after P-PALM, the incorporation of the Pyr-PP-ARP adduct is detected with anti-biotin antibody by WB in im-
munoprecipitated (IP) samples with anti-TRPC3 antibody.
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移行を阻害した．

ホスホリパーゼ Cg2 の持続的な活性化は，ジア

シルグリセロールの産生増大及びプロテインキナー

ゼ C 及び MAP キナーゼの一種である ERK の活性

化を引き起こすことが知られる．そこで B 細胞受

容体刺激後の ERK のリン酸化に対する Pyr3 の効

果を評価したところ，初期のリン酸化は抑制されな

かったが，持続的なリン酸化が抑制された．これら

の結果は TRPC3 を欠損させた DT40 株から得られ

たものと同様（未発表データ）であり，Pyr3 が na-

tive の TRPC3 チャネル活性も阻害することを確認

できた．

8. Pyr3 は TRPC3 による心肥大を抑制する

前述したとおり，TRPC3 がアンジオテンシン II

による NFAT の活性化及び心肥大に重要であるこ

とが報告された．1720)そこで，心肥大に対する

Pyr3 の効果についてラット新生児培養心筋細胞を

用いて評価した．その結果，Pyr3 は NFAT の核移

行及び NFAT ルシフェラーゼの活性を濃度依存的

に阻害した．興味深いことに，TRPC チャネル全

般の阻害剤である Pyr2 の IC50 値が 2 mM であるの

に対して，TRPC3 選択的な Pyr3 の IC50 値が 0.05

mM と，Pyr3 の方が阻害能が高かった．また，Pyr3

は，心肥大マーカーである脳性ナトリウム利尿ペプ

チド（brain natriuretic peptide: BNP）産生，アク

チン再構成，タンパク合成など，その他のアンジオ

テンシン II による心肥大応答も阻害したことか

ら，心肥大応答に対して著効を示した．

次に，マウスにおいて，圧負荷により惹起させた

心肥大に対する Pyr3 の in vivo 効果を評価した．

大動脈狭窄（transverse aortic constriction: TAC）

を 1 週間行い心肥大を惹起し，Pyr3 の阻害効果を

検討した（Fig. 7）．1 週間の TAC 処置は心重量の

増加など求心性心肥大を引き起こしたが，Pyr3 は

それを抑制した．心肥大マーカーである心房性ナト

リウム利尿ペプチド（atrial natriuretic polypeptide:
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Fig. 7. Potent Suppressive EŠects of Pyr3 on Cardiac hyper-
trophy Induced by Pressure Overload in Mice

EŠects of Pyr3 on 1-week transverse aortic constriction (TAC)-induced
concentric hypertrophy. (A) H&E-stained mid transverse sections of hearts
isolated from sham- and TAC-operated mice. (B, C) EŠects of Pyr3 on the
increase in cross-sectional areas (CSA) in B and ANP mRNA expressions in
C.
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ANP）の産生を評価したところ，心肥大により増

加した ANP の発現量が Pyr3 投与により抑制され

た．また，6 週間 TAC を行い遠心性心肥大を惹起

させたが，それに対しても Pyr3 を投与することで

その心肥大応答が抑制された．シャム処置群におい

ては，Pyr3 投与は心拍数や血圧などの心機能，体

重及び組織重量，生存率に影響を与えなかった．す

なわち，Pyr3 は求心性及び遠心性心肥大を抑制す

る新しい心不全治療薬としての可能性が期待される．

9. おわりに

本総説では，TRPC チャネル拮抗剤について概

観した．TRPC チャネル選択的な阻害剤に関して

は開発が遅れていたが，われわれが報告した

TRPC3 選択的な阻害剤 Pyr3 を始めとして，ピラ

ゾール化合物群は各 TRPC チャネル選択的阻害剤

としての高いポテンシャルを有していると思われ

る．また，他の TRP ファミリーに関しても，

TRPV1 における capsazepine など一部のものを除

くと，選択的な阻害剤はほとんど知られていない．

Pyr2（BTP2）は TRPM4 を活性化するという報

告33)も考慮すると，ピラゾール化合物は TRP チャ

ネル創薬全体において，基本骨格になる大いなる可

能性を秘めている．
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