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研究成果の概要（和文）： MURCがカベオラに局在しcaveolin-3やPTRF/cavin-1、SDPR/cavin-2、

SRBC/cavin-3 と MURC が結合することを見出した。さらに、MURC を培養心筋細胞に過剰発現さ

せるとカベオラのサイズが大きくなり、心臓特異的に MURC を発現するトランスジェニックマウ

ス(Tg-MURC)ではカベオラの形態に異常がみられることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：We found that MURC was localized to caveolae at the plasma 
membrane of cardiomyocytes, and that MURC was associated with caveolin-3, 
PTRF/cavin-1, SDPR/cavin-2, and SRBC/cavin-3. We also found that overexpression of 
MURC in cardiomyocytes induced distension of caveolae and transgenic mice expressing 
MURC in the heart exhibited deformation of caveolae in cardiomyocytes. 
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１．研究開始当初の背景 
(1). 我々は、心不全発症の分子機構に未だ知

られていない遺伝子が関与している可
能性を考え、心臓に発現している遺伝子
の網羅的な探索を行い、心臓、骨格筋、
血管平滑筋にのみ発現している筋細胞
特異的遺伝子 MURC を単離・同定した。 

 
(2). MURC の心肥大・心不全への関与を検討す

るため、マウスの大動脈縮搾による圧負
荷肥大心を作製し、MURC の発現の変化を
検討したところ、肥大心において MURC
の発現が亢進しており、心臓特異的に

MURC を過剰発現するトランスジェニッ
クマウス(Tg-MURC)を作製したところ、
Tg-MURC の心臓では間質の線維化の亢進
を認め、心エコー検査により心収縮能の
低下を認めた。さらに、Tg-MURC では心
電図上 PR 間隔の延長を認め、心房細動
や完全房室ブロックを呈するマウスが
存在することを確認している。 

 
２．研究の目的 

上記の結果より、MURC が心不全や不整脈
に関与していると考えられるが、その分
子機序は明らかでない。そこで、本研究



では MURC による心不全や不整脈発症の
分子機構を解明するために以下の実験 
計画により、MURC と結合する蛋白質を同
定し、その機能を解析したいと考えてい
る。 
 

３．研究の方法 
(1). MURC と結合する蛋白質を、yeast 

two-hybrid 法、質量分析法、免疫沈降
法を用い同定・単離する。 

 
(2). MURC 結合蛋白質の細胞内局在を検討

する。 

 

(3). MURC 結合蛋白質の機能を解析する。 
 
４．研究成果 
(1). yeast two-hybrid 法を用い、MURC と結

合する候補として SDPR/cavin-2 を得
た。そして、免疫沈降法にて SDPR/ 
cavin-2がMURCと結合することを確認
した（図１Ａ）。また、心筋細胞を用い
た免疫染色にて MURC と SDPR/cavin-2
が共局在することを示した（図１Ｂ）。 

 
 
(2). MURCは心筋細胞において心房性ナトリ

ウム利尿ペプチド(ANP)の発現を誘導
するが、SDPR/cavin-2 がMURCによる
ANPプロモーター活性化作用を増強さ
せ（図２Ａ）、SDPR/cavin-2 を
knockdownすると、MURCによるANPプロ
モーター活性化は抑制された（図２Ｂ）。
この結果より、MURCがSDPR/ cavin-2
と協調して、ANPの発現に作用している
ことが示唆された。 

 
 

 
 

 

 
(3). 質量分析法を用い、PTRF/cavin-1 を

MURC と結合する候補蛋白質として同
定し、免疫沈降法を用い、PTRF/cavin-1
が MURC と結合することを確認した。 

 

(4). PTRF/cavin-1 と SDPR/cavin-2 はカベ
オラに局在する蛋白質であることより、
カベオラ関連蛋白質である
caveolin-3 や SRBC/cavin-3 との MURC
との結合を検討したところ
caveolin-3 や SRBC/cavin-3 とも MURC
は結合することを見出した。 

 

(5). MURC は caveolin-3 や PTRF/cavin-1、
SDPR/cavin-2、SRBC/cavin-3 と共局在
することより、心筋細胞の細胞膜、特
にカベオラに局在することが明らかと
なった。 

 

(6). MURC のカベオラでの作用を検討する
ために、培養心筋細胞に過剰発現させ
たところ、カベオラのサイズが大きく
なり、また、心臓特異的に MURC を発現
するトランスジェニックマウス
(Tg-MURC)ではカベオラの形態に異常
が生じることを見出した。 

図２．MURCとSDPR/cavin-2のANPプロモ
ーター活性におよぼす作用 
（**, P<0.01, ††, P<0.01） 

図１．MURCとSDPR/cavin-2の結合（Ａ）

と細胞内局在（Ｂ） 
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