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研究成果の概要（和文）：小胞体タンパク質MG56はHHATL(Hedgehog acyltransferase-like)とも呼ばれ、発現は成獣マ
ウスでは骨格筋、心筋に、発生学的には生後１週目から爆発的に上昇し維持される。MG56はヘッジホッグタンパク質パ
ルミチン酸転移酵素と相同性が高いので脂肪酸転移酵素活性の有無を検討したが検出することはできなかった。
　MG56ノックアウトマウスは正常に生まれ７日までは他の遺伝子型マウスと変わらず発育するが、その後は体重増加が
なく２週以内に死亡する。死因としてミルク欠乏による飢餓が考えられ、骨格筋で重篤なERストレスの発症を見出し、
MG56が筋成熟過程に必須であることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Mitsugumin 56 (MG56), also known as the membrane-bound O-acyl-transferase family 
member hedgehog acyltransferase-like, was identified as a new sarcoplasmic reticulum component in 
striated muscle. Mg56-knockout mice grew normally for a week after birth, but shortly thereafter 
exhibited a suckling defect and died under starvation conditions. In the knockout skeletal muscle, 
regular contractile features were largely preserved, but sarcoplasmic reticulum elements swelled and 
further developed enormous vacuoles. In parallel, the unfolded protein response was severely activated in 
the knockout muscle, and presumably disrupted muscle development leading to the suckling failure. 
Therefore, MG56 seems essential for postnatal skeletal muscle maturation.
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１．研究開始当初の背景 
骨格筋の興奮ー収縮連関に関係するタン

パク質はまだ全てが分かっていない。そのた
め研究代表者が属している研究室では、興奮
ー収縮連関に重要な役割をはたしている筋
小胞体終末部から機能不明なタンパク質を
同定し、その機能を解明することを長年行っ
てきた。これまでに新規同定したタンパク質
は、MG29, ジャンクトフィリン、MG53, 
TRIC な ど が あ る 。 今 回 新 た に
MG56/HHATLを見出しその解析を行なった。 
 
２．研究の目的 
 カルシウムは、細胞内濃度が厳密に制御さ
れ様々な生物現象に重要な役割を果たして
いる。骨格筋のカルシウム動態を研究し解明
することで、骨格筋だけでなく細胞不変的カ
ルシウムシグナリングの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(１)発現パターンの解析 
 組織学的、発生学的に MG56 の発現パター
ンを調べた。 
(２) MG56ノックアウト(KO)マウスを作製し、
その表現型から MG56 の機能を解析した。 
(３) 組換えMG56タンパク質をコムギ無細胞
系で合成、培養細胞への強制発現で調整し、
候補と考えられるタンパク質へのパルミチ
ン酸転移活性を検討した。 
 
４．研究成果 
(１)発現パターンの解析 
MG56 は、成獣マウスでは骨格筋、心筋に高

発現していたが機能は不明なタンパク質で
ある。発生学的には、生後１週あたりから発
現が確認され以後爆発的に増加しそのまま
維持される。従って、骨格筋や心臓の変化を
中心に KO マウスの解析を実施した。 
(２) MG56 KO マウスの解析：MG56KO マウス
は正常に生まれ１週間あたりまでは他の遺
伝子型と変わらず発育する。しかしながら１
週を過ぎる頃から体重増加がなくなり２週
経過できずに死亡する。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
死因としては、胃のミルク量が７日目あたり
から減少し、１１日目以降にはほとんどみら

れなくなることから飢餓による死、が考えら
れた。この考えを支持するデータとして血中
のグルコース濃度の減少、トリグリセライド

の減少、ケトン体の上昇か確認された。 
 
 
組織学的所見を調べてみると、驚いたことに
心臓は生後９日目でも目立った所見が見ら
れないのに対して、骨格筋では５日目で既に
空胞編成を含む異常所見が認められた。従っ
て以後骨格筋を中心に解析を行なった。生後
９日目の骨格筋をジーンチップ解析し、ER 
ストレス関連遺伝子の発現上昇を見出し、
RT-PCR により、同様の結果を得た。主要なタ
ンパク質に関してはウエスタンブロットを
おこないタンパク質レベルでの発現上昇や
リン酸化の増加を確認した。 
 

 
 
以上のことから、MG56 は生後筋肉が成熟して
いく過程で重要な役割を果たしており、その
欠損は生存に不可欠である、ということを見
出した。 
(３) 組換えMG56タンパク質による酵素活性
の検討 
 MG56 タンパク質をコムギ無細胞系、培養細
胞で発現させその酵素活性を検討した。放射
能活性のあるパルミチン酸の取り込みを、同
じくコムギ無細胞系で合成したリアノジン
受容体、ジャンクトフィリン、カルセクエス



トリンタンパク質について調べた。しかしな
がらどのタンパク質へもパルミチン酸の取
り込みを確認できなかった。今後は、１．パ
ルミチン酸以外の脂肪酸、２．リアノジン受
容体、ジャンクトフィリン、カルセクエスト
リン以外のタンパク質、についても検討をし
たいと考えている。 
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