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研究成果の概要： 

筋小胞体カルシウムポンプ（SERCA）は、心筋の機能に重要な働きをしており、収縮、弛緩に

深く関わっている。その制御タンパク質であるホスホランバン（PLN）やサルコリピン（SLN）

による SERCA の制御は心機能に重要な役割を演じている。本研究では、O 型糖鎖である O 結合

型 Nアセチルグルコサミンが PLN と結合し、そのリン酸化を制御することにより SERCA に対す

るその阻害活性を制御し、心機能に影響していることを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 

心臓は、神経支配によりその機能が制御さ

れている。カテコラミンが神経末端から放出

されると、アデニル酸シクラーゼが活性化さ

れ、サイクリック AMP が増加しプロテインキ

ナーゼＡ（PKA）を活性化する。そして、PKA

によりホスホランバンがリン酸化され、筋小

胞体のカルシウムポンプ（SERCA）との結合

状態に変化が起こり、ホスホランバンによる

SERCA の抑制がはずれ、その活性が上昇し、

筋小胞体内カルシウムが増加することによ

り心収縮力を高める。リアノジンレセプター

も自らリン酸化される上、ソルシンなどのリ

ン酸化タンパク質によりその活性が制御さ

れ、SERCA 活性の上昇に伴う筋小胞体内カル

シウム貯蔵の増加を有効に心収縮力の増加

へと誘導していると考えられる。このように

筋小胞体は、心筋の機能に重要な働きをして

いる細胞内小器官で、既述したこれらの筋小

胞体タンパク質は生理的に収縮、弛緩に深く



関わっているだけでなく、それらの機能異常

は心機能不全に深く関わっていることが分

かってきた。 

糖鎖は、複合糖質（糖タンパク質、糖脂質、

プロテオグリカン）の形で、様々な生命現象、

たとえば細胞増殖、分化や癌の転移、浸潤な

どに関与している。タンパク質への糖鎖転移

の様式は、大きく２つに分類され、１つは N-

結合型糖付加であり、もう１つは、O-結合型

糖付加である。O -結合型 N-アセチルグルコ

サミン（O-GlcNAc）は後者に属し、タンパク

質のセリン、スレオニン残基に N-アセチルグ

ルコサミンが一つだけ O -グリコシド結合し

た糖鎖である。近年、この O-GlcNAc という

糖鎖が、そのタンパク質の修飾部位でセリン、

スレオニンキナーゼのリン酸化部位と競合

することから、リン酸化の調節、細胞内シグ

ナル伝達、あるいは核内での転写の制御に重

要な役割を演じていることが報告されてい

る(Slawson.C and Hart.GW, Current Opinion 

in Structural Biology 2003, 13:631-636)。

心臓の機能は、様々なタンパク質のリン酸化

で制御されているので、そのリン酸化に

O-GlcNAc が影響しているとすると、O-GlcNAc

が心機能の新たな調節因子ということも考

えられる。とりわけ O-GlcNAc は、糖尿病に

より産生が亢進するので、糖尿病性心筋症の

病態に関わっている可能性は高いと思われ

る。しかし、心臓における O-GlcNAc の役割

についての報告はほとんど存在しない。

O-GlcNAc によるカルシウムシグナルタンパ

ク質の制御、さらに心機能の制御が確認でき

れば、心不全治療の新しい方向性を提示でき

ると思われる。 
 
 
２．研究の目的 

O-GlcNAc という糖鎖は、セリン、スレオニ

ンキナーゼのリン酸化部位に競合すること

により細胞内シグナル伝達に重要な役割を

演じている。心臓の機能は、様々なタンパク

質のリン酸化で制御されているので、そのリ

ン酸化に O-GlcNAcが影響しているとすると、

O-GlcNAc が心機能の新たな調節因子という

ことも考えられる。本研究では、特に、心機

能に中心的役割を演じているカルシウムシ

グナルタンパク質のリン酸化に O-GlcNAc が

どのように関与するかを検討し、心不全など

の心疾患治療の新しい方向性を模索するの

が目的である。 
 
 
３．研究の方法 
（１）O-GlcNAc 修飾による心機能との関連を

明らかにするため、ラット単離アダルト心筋

細胞の単離培養系を用い、O-GlcNAcase の阻

害剤であるPUGNAcの添加によりO-GlcNAc の

修飾を促進し、１～３Hz で電気刺激を与え、

心機能（短縮率など）やカルシウムトランジ

エント（Fura-2 を用いて）を測定した。 

（２）さらに、レンチウィルス発現系を用い

て、OGT や OGase をラット単離アダルト心筋

細胞に強発現させ、１～３Hz で電気刺激を与

え、心機能（短縮率など）やカルシウムトラ

ンジエント（Fura-2 を用いて）を測定した。 

（３） O-GlcNAc の転移酵素である OGT や離

脱酵素である OGase の cDNA をレンチウィル

スベクターにクローニング後、ラット単離ア

ダルト心筋細胞に強制発現させ、１～３Hz で

電気刺激を与え、心機能（短縮率、収縮速度

や拡張速度など）やカルシウムトランジエン

ト（Fura-2 で染色後、浜松フォトニクス社の

Aquacosmos/Ratio を用いて）を測定した。 

（４）正常マウスと心不全マウスの O-GlcNAc

転移酵素である O-GlcNAc transferase(OGT)

や離脱する酵素である O-GlcNAcase(OGase)

の発現をウェスタンブロットあるいはリア

ルタイム RT-PCR で調べた。また、O-GlcNAc

や OGase によるタンパク修飾を、O-GlcNAc の

抗体によるウェスタンブロットを用いて行

い、心不全という病態で OGT、OGase とその

産物の O-GlcNAc の量が変化しているかどう

かを検証した。 

（５）低酸素（ハイポキシア）と O-GlcNAc 

O-GlcNAc がハイポキシアによる心筋の細胞

死（アポトーシス、ネクローシス）に与える

影響を検討するため、心筋細胞を低酸素チャ

ンバーで培養し、OGT、OGase の発現変化を検

討するとともに、OGT、OGase をレンチウィル

スを用いて強制発現させ、低酸素に対する耐

性変化を調べた。心筋細胞がハイポキシアの

実験系に不適切と判断された場合、HeLa 細胞

や HEK293 細胞などプラスミドによるトラン

スフェクションに適した細胞を用い、細胞死

のシグナルに対する O-GlcNAc の影響を検討

した。 

 
 



４．研究成果 

本研究は O-GlcNAc によるカルシウムシグ

ナルタンパク質の制御およびその心機能へ

の影響を検討する目的で行ったが、心機能の

制御に中心的役割を演じている筋小胞体タ

ンパク質の一つであるホスホランバンが

O-GlcNAc による修飾を受けること、またその

修飾がリン酸化を抑制していることを証明

した(論文投稿中)。ホスホランバンのリン酸

化の抑制あるいは O-GlcNAc 化そのものによ

り、心機能が低下している可能性も示唆され

た。さらに、ホスホランバンのホモログであ

るサルコリピンにおいても O-GlcNAc による

修飾の可能性が示唆された。 

また、O-GlcNAc が低酸素など ER ストレス

による細胞死（アポトーシス）シグナルに与

える影響についても脂肪前駆細胞である

3T3-L1 細胞を用いて検討し、O-GlcNAc 試薬

の前処理の有無により ER ストレスの刺激に

対する IRE-1,eIF-2α,ATF6 などのシグナル

分子がどのように影響を受けるかについて

一定の成果が挙がり、現在論文を作成中であ

る。 

O-GlcNAc という糖鎖は、糖尿病、アルツハ

イマー病などの病態で増加し、それらの病態

と深く結びついていると考えられるが、その

分子メカニズムはよくわかっていない。本研

究は、心不全の分子メカニズムの一つを解明

しその新しい治療の可能性を示唆したとい

う点で意義があると思われる。 
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