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研究成果の概要（和文）：心筋の収縮力は、アクチン線維とミオシン線維が規則正しく整列した収縮単位である
サルコメアの中で、アクチン線維とミオシン頭部との間の架橋形成によって生み出される。この架橋形成の制御
において、アクチン線維の形成・維持を担う分子マシナリーが果たす役割を検討した結果、本マシナリーの主要
構成因子であるフォルミン蛋白質が動物種や臓器、細胞種に特異的な機能を通じてアクトミオシン相互作用を制
御していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The contractility of cardiac muscle is generated by the formation of 
crossbridge between actin fibers and myosin heads in the sarcomere. We investigated the role of 
molecular machinery that controls the formation and maintenance of actin fibers in the regulation of
 this crossbridge formation, and found that the formin protein, a key component of this machinery, 
regulates actomyosin interactions through functions specific to animal species, organs, and cell 
types.

研究分野： 分子細胞生化学

キーワード： サルコメア　アクチン　ミオシン　心筋

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全は近年増加の一途にあり、全世界的に「心不全パンデミック」の到来が予想されているが、心不全進展の
分子メカニズムに未だ不明な点が多いため、現状では病状進行の抑制と症状軽減を目指した対症療法が中心であ
る。本研究成果は、心筋収縮力の制御機構の理解を通じて、心不全進展の分子機構の解明に貢献するだけでな
く、本制御機構を標的とした新規治療法の創出につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
  我が国における循環器疾患の死亡数は、がんに次ぐ第 2 位である。また、治療によってどの
くらい生命を救えるか、を示す指標である５年生存率も、心不全はがん全体よりも低い。この理
由の一つとして想定されるのは、近年、がんに対しては研究の著しい進歩により原因に基づいた
分子標的治療が可能となったのと対照的に、循環器病の発症・進展の分子病態の多くは未だ明ら
かでなく、現状では病状進行の抑制と症状軽減を目指した対症療法にとどまっているためであ
る。したがって、基礎研究による分子病態の解明および治療標的の探索は、喫緊の課題といえる。 
  心筋の収縮力は、アクチン線維とミオシン線維が規則正しく整列した収縮単位であるサル
コメアの中で、アクチン線維とミオシン頭部との間の架橋形成によって生み出される。この架橋
自体は、Ca2+依存的なアクチン線維の活性化によって形成されるが、架橋の数（すなわち力の強
さ）がどのように制御されているかなど、依然不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 
  申請者は、アクチン制御因子であるフォルミン蛋白質 Fhod3 とミオシン結合蛋白質である
cMyBP-C との直接的な相互作用を見出し（①）、フォルミン蛋白質 Fhod3 が心筋サルコメアに
おけるアクトミオシンの架橋形成の制御を通じて心機能の制御に関わる可能性を提唱した。本
研究では、フォルミン蛋白質 Fhod3 が心筋の収縮性制御において果たす役割の詳細を明らかに
すると同時に、サルコメア以外でのアクトミオシン制御における生理的意義の検討を目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
上述の目的を達成するために、以下の３つの方法により研究を推進した。 
 
（１）心臓および心筋細胞におけるフォルミン蛋白質 Fhod1 の役割 
マウス Fhod1 遺伝子を欠失した Fhod1 ノックアウト（KO）マウスを作出して、野生型マウスと比
較することにより、マウス個体における Fhod1 の生理的な役割を検討した。 
 
（２）脳および神経細胞におけるフォルミン蛋白質 Fhod3 の役割 
マウス Fhod3 遺伝子を神経組織特異的に欠失した Fhod3 コンディショナルノックアウト（cKO）
マウス作出して、野生型マウスと比較することにより、マウス神経組織における Fhod3 の生理的
な役割を検討した。 
 
（３）フォルミン蛋白質の特異的阻害剤 SMIFH2 が心筋に及ぼす効果とその作用機序 
フォルミン蛋白質のアクチン重合活性を特異的に阻害する薬剤 SMIFH2 を用いて、心臓における
フォルミン蛋白質の果たす役割を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）心臓および心筋細胞におけるフォルミン蛋白質 Fhod1 の役割 

心臓に強く発現するフォルミン蛋白質 Fhod3 は、心臓の発生ならびにその機能の維持に重
要な役割を担っている（②-④）。近年、Fhod3 のホモログである Fhod1 も心筋細胞に発現してい
るとの報告が相次いでなされたが（⑤、⑥）、心臓における Fhod1 の役割は未だ明らかでなかっ
た。そこで、心臓における Fhod1 の生理的役割を明らかにするために、今回我々はマウスの Fhod1
遺伝子のエクソン1をレポーター遺伝子lacZによって置換することで、Fhod1ノックアウト(KO)
マウスを作出した。ホモ接合体 Fhod1KO マウスは外観上正常であり、特異的な症候を示さず、妊
孕性も保たれていた。 

各種組織切片の lacZ 染色によって Fhod1 の発現を検討したところ、Fhod1 を強く発現する
肺で強く染色されたのに対して、これまでの報告に反して心臓では Fhod1 の発現が検出できな
かった。この結果と一致して、3種類の異なる抗 Fhod1 抗体を用いたウエスタンブロット解析に
おいても、Fhod1 の心臓における発現は検出下限値以下であった。また Fhod1 mRNA の心臓にお
ける発現は、肺と比較して極めて低値であった。KO マウスの心臓は、肉眼的・組織学的外観に
異常を示さず、心不全等のストレス条件下で誘導される胎児心筋遺伝子群の発現も上昇してい
なかった。さらに、Fhod1KO マウスでは、他のフォルミン蛋白質の発現が代償的に増加すること
もなかった。 

以上の結果より、Fhod1 の心臓における発現は極めて少なく、仮にわずかな量の Fhod1 が発
現していたとしても、マウスの心臓の正常な発生と機能には必要ないことが示された（⑦）。 
 



（２）脳および神経細胞におけるフォルミン蛋白質 Fhod3 の役割 
フォルミン蛋白質 Fhod3 は、上述の通り、心臓の発生ならびにその機能の維持に重要な役

割を担う（②-④）一方で、Fhod3 は胎生期の菱脳の神経上皮に一過性に発現し、神経板の形態
形成に重要な役割を果たしている（⑧）。しかしながら、Fhod3KO マウスは胎生期に致死となる
ため、出生後の神経組織における Fhod3 の役割は不明であった。そこで、今回マウス Fhod3 遺伝
子を神経組織特異的に欠失した Fhod3 コンディショナルノックアウト（cKO）マウス作出して、
野生型マウスと比較することにより、マウス神経組織における Fhod3 の生理的な役割を検討し
た。 

生化学的解析ならびに免疫組織化学的解析により、Fhod3 は生後マウスの大脳皮質のなかで
も、II/III 層および V 層という限られた領域の興奮性錐体神経細胞に特異的に発現し、シナプ
ス後スパインに集積していることが明らかになった。Fhod3 を神経組織特異的に欠失させても、
脳の肉眼的・組織学的外観に異常は認められなかったが、Fhod3 が発現する領域内の錐体細胞の
樹状突起スパインには形態的な異常が見られた。Fhod3 欠損マウスの大脳皮質から調製した神経
細胞の初代培養においては、スパインの形態異常は Fhod3 プロモーターが活性化している一部
の細胞においてのみ検出され、Fhod3 プロモーターが陰性の錐体細胞には見られなかった。した
がって、Fhod3 は、錐体細胞の特定の亜集団においてのみ、細胞種特異的に樹状突起スパインの
形態形成に重要な役割を果たすことが明らかになった（⑨）。 

神経細胞の発達やシナプス可塑性の過程で、樹状突起スパインの形や大きさがダイナミッ
クに変化することが知られている。樹状突起スパインの形状変化は、シナプス伝達の変化と密接
に関連していることから、これらのスパインの形状変化は、学習と記憶の分子基盤の重要な要素
であると考えられているが、このような形態変化のベースとなるアクチン細胞骨格の動的な組
み立てに関して、様々なタイプの神経細胞でどのように制御されているかは不明であった。今回
の発見は、Fhod3 がスパインの活動依存的なアクチンフィラメントの再編成の制御因子の候補の
1つであることを示唆しており、今後、神経細胞の発達やシナプス可塑性において、特定の神経
細胞の樹状突起における Fhod3 によるアクチン線維形成の詳細な分子メカニズムの解明が期待
される。 
 
（３）フォルミン蛋白質阻害剤 SMIFH2 が心筋に及ぼす効果とその作用機序 

（１）（２）項で既述のとおり、フォルミン蛋白質 Fhod3 は、心臓の発生ならびにその機能
の維持に重要の役割を担う（②-④）。さらに、近年ヨーロッパで行われた大規模ゲノム解析によ
り、Fhod3 の遺伝子変異が肥大型心筋症を引き起こすことが明確に示され（⑩）、Fhod3 が正常な
心機能に不可欠であることが立証された。これらの知見からは、Fhod3 はアクチン動態の制御を
介して心機能を調節していると想定されているが、その根底にある分子機構は依然として不明
である。この課題に挑むために、今回我々はフォルミン蛋白質の阻害剤 SMIFH2 を用いて心機能
における Fhod3 の生理的役割と作用機序を検討した。 

SMIFH2 は、in vitro でフォルミン蛋白質のアクチン重合活性を阻害する化合物として化学
スクリーニングで同定された化合物であり、異なる種由来の種々のフォルミン蛋白質の活性を
汎く阻害することが報告されて以来（⑪）、様々な生物研究でフォルミン蛋白質の機能を特定す
るために広く使用されている。 

フォルミン阻害剤 SMIFH2 をカエル摘出灌流心臓に投与したところ、心筋収縮力が著しく増
強し、心拍出量が増大した。その作用機序を明らかにするために、カエル心臓から分離した除膜
筋線維を用いて Ca2+濃度と張力の関係を評価したところ、SMIFH2 投与はカエル筋線維の Ca2+感
受性には影響を与えなかった。その代わり、予想外にもカエル単離心筋細胞の Ca2+濃度を増加さ
せた。このことは、強心作用が Ca2+トランジェント（活動電位によって惹起され全細胞質の Ca2+

濃度上昇）の増強によるものであることを示唆した。 
カエル心臓とは対照的に、マウス心筋細胞の収縮力は SMIFH2 処理によって Ca2+トランジェ

ントが減少することで減弱した。このように、SMIFH2 はカエル心筋細胞とマウス心筋細胞で、
Ca2+トランジェントおよび収縮力に対して相反する作用を持つことがわかった。さらに、これら
の種間の違いを詳細に検討したところ、SMIFH2 は 2 型リアノジン受容体（RyR2）を介した Ca2+

放出を抑制することがわかった。哺乳類の心筋では、心筋収縮を活性化する Ca2+の大部分は、
RyR2 を介して筋小胞体の細胞内貯蔵部から放出されるが、カエル心筋は RyR2 を持たないため、
心筋収縮のほとんどを細胞外空間からの Ca2+流入に依存している。SMIFH2 が RyR2 に対して阻害
作用を持つとすれば、RyR2 を発現している哺乳類の心筋においてのみ Ca2+による収縮が影響を
受け、RyR2 を欠くカエルの心筋ではそのような影響は見られないと考えられ、本実験結果をう
まく説明できる。以上の結果より、カエル心筋細胞における Ca2+トランジェント増強のメカニズ
ムは現時点では不明だが、SMIFH2 は両生類と哺乳類の Ca2+ハンドリングを異なる形で調節する
ことにより、心筋収縮に相反する影響を与えることが明らかになった（⑫）。アクチン動態の重
要な制御因子である Fhod3 は心機能制御のための治療標的となりうるが、その研究開発を推進
するためには今後、より特異的なフォルミン蛋白質阻害剤の開発が待ち望まれる。 
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武谷立
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 ３．学会等名
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 １．発表者名
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第94回日本薬理学会年会.　シンポジウム「看護学教育モデル・コア・カリキュラムに準拠した看護薬理学教育の新たな構築:カリキュラム
改正に向けて」
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看護薬理学教育におけるアクティブラーニングの試み

サルコメアのアクチン制御機構への介入による心機能調節

マウス大脳皮質の樹状突起スパインの形態形成におけるフォルミン蛋白質Fhod3の役割

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名
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 ３．学会等名
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第57回日本生物物理学会年会

祁答院渉, 瀧岩里穂, 下城奈央, 武谷立, 安永卓生
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Fhod3とcMyBP-Cによる心筋サルコメア構築および維持機構

マウス大脳皮質におけるフォルミン蛋白質の発現パターン

アクチン重合制御因子フォルミン蛋白質のマウス大脳皮質における発現

The role of Fhod family formin proteins in mouse heart
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第11回豊田理研国際ワークショップ（招待講演）（国際学会）

第4回黒潮カンファレンス

第71回日本細胞生物学会大会合同年次大会

Hikmawan Wahyu Sulistomo, 武谷立

實松史幸, 坂田鋼治, 武谷立

第4回日本臨床薬理学九州・沖縄地方会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

マウス菱脳領域の神経管閉鎖における頂端収縮の時空間的制御

心不全治療を目指した心筋アクチン制御機構の解析

Role of forimin-mediated actin assembly in cardiac development and function

アクチン細胞骨格による心臓機能の調節機構
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 ３．学会等名

Hikmawan Wahyu Sulistomo, Takayuki Nemoto

Hikmawan Wahyu Sulistomo, ○武谷立

祁答院渉, 瀧岩里穂, 下城奈央, 武谷立, 安永卓生

坂田鋼治, 松山翔, 森本幸生, 武谷立
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 １．発表者名

Role of formin-mediated actin assembly in mouse cranial neurulatio

神経上皮細胞の3次元的フォールディングにおけるフォルミン蛋白質Fhod3の役割

Fhod3とcMyBP-Cによる心筋サルコメアの構築および維持機構

フォルミン阻害薬が心臓に与える影響についての検討

 １．発表者名

 １．発表者名
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