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研究成果の概要（和文）：中間径フィラメント蛋白の一つであるシネミンについて、その機能の解明を目指し、
骨格筋と肝臓で分子細胞生物学的解析をおこなった。骨格筋では筋の分化に関与するアクチニン3(ACTN3)との関
係を調べた。免疫沈降法と共発現の形態学的観察から両者間の結合が明らかになった。シネミン欠損マウスでは
ACTN3の発現増強と筋持久力低下が認められるが、その機序解明が今後の課題である。肝臓ではシネミンは星細
胞に局在している。星細胞は実験的肝線維化への寄与が知られており、今回の研究でシネミン欠損マウスでは肝
線維化が抑制される事が明らかになった。今後、シネミンの発現制御により肝線維化の予防や治療への応用が期
待される。

研究成果の概要（英文）：To reveal the functions of intermediate filament protein, synemin, we 
studied skeletal muscles and liver. In skeletal muscles, the interaction between actinin 3 (ACTN3) 
and synemin was studied using immunoprecipitation and fluorescence microscope. Co-precipitation and 
co-localization of these proteins were found. Whereas mice lacking ACTN3 showed improvement of 
endurance, those lacking synemin showed its decline. We are now studying the mechanisms of the 
latter. In the liver, synemin is expressed in stellate cells. In experimental fibrosis models of the
 liver, synemin knockout mice showed the reduction of fibrosis compared with that of the wild type 
animals. This might lead to the prevention and/or treatment of fibrosis in human liver.

研究分野：解剖学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
(1)シネミンは細胞骨格の中間径フィラメン

トを形成するファミリー蛋白の一つである。

中間径フィラメントは主に細胞形態の形

成・維持に働くが、単体でフィラメントを形

成できないシネミンの機能については未だ

不明な点が多い。我々の研究室ではシネミン

のノックアウトマウスを作成、表現型解析し、

主に速筋に負荷のかかる下り坂トレッドミ

ル走負荷において持久力の低下が認められ、

ヒラメ筋でタイプⅠ型（遅筋）の筋線維の割

合が増加していることを明らかにしてきた。 

(2)またデスミンやGFAPなどの中間径フィラ

メント形成蛋白の一部は肝臓の星細胞に多

く発現していることが知られており、損傷を

受け肝星細胞から筋線維芽細胞に分化する

際、その発現量が劇的に変化することが知ら

れている。シネミンは分化前の肝星細胞に発

現していることが知られているが、その機能

は明らかではなく、肝線維化における動態も

不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
(1)本研究の目的は、中間径フィラメント蛋

白のシネミンについて、骨格筋において分子

細胞生物的解析を行うことで生体内での機

能及び筋線維の構成変化の分子メカニズム

を明らかにすることである。 

(2)さらにシネミンノックアウトマウスを用

い、肝臓の星細胞での生理的機能を解析する。

シネミンは肝臓において局在についての研

究はなされているが、その機能についてはま

だ全く分かっていない。 

 
 
３．研究の方法 
(1)骨格筋について 

ヒラメ筋で遅筋の割合が増加していたこと

から筋線維の分化に関係する分子である

ACTN3 の発現量を調べた。ヒラメ筋を用い、

western blotting を行うことで定量した。ま

た、シネミンと遅筋と速筋の分化に関わる

ACTN3 の関係を調べるため、免疫沈降を行い

共精製出来るかを確認した。さらに、細胞内

の局在を調べるためにシネミン全長にGFPを

結合させたものと ACTN3 に RFP を結合させた

ものを作製した。筋線維芽株 C2C12 にそれら

を共発現させてそれぞれの局在を観察した。 

（2）肝臓について 

シネミンは肝臓の星細胞に発現しているこ

とが知られている。星細胞は肝臓が損傷する

とすぐに筋線維芽細胞に分化、増殖をし、コ

ラーゲンを主成分とする細胞外マトリクス

を産生する。それにより肝臓の修復を助ける

が、肝炎の様な慢性的な炎症によって肝臓の

線維化及び肝硬変を引き起こす原因ともな

る。肝臓は四塩化炭素を取り込ませると肝細

胞死を引き起こし擬似的に急性及び慢性の

肝炎を起こすことが出来ること知られてい

る。急性肝炎は多量の四塩化炭素を投与後

1,2,3 日後にそれぞれ肝臓を摘出し western 

blotting、免疫染色などを行った。慢性肝炎

に関しては週に 2 回、6 週間にわたって少量

の四塩化炭素を投与した後、炎症が完全に治

まる 1週間後に摘出し、マッソントリクロー

ム染色を行った。 

 
 
４．研究成果 

(1)骨格筋について 

まず,ヒラメ筋を用い、骨格筋線維の分化に

関係する分子であるACTN3の発現量を比較し

た。 

ACTN3 はシネミンノックアウトマウスにおい

て野生型のマウスより発現量が増加してい

ることが分かった。次にシネミンと ACTN3 の

直接的な関係性を調べるためにそれぞれの

抗体を用い、免疫沈降を行った。それぞれの

抗体でシネミン及びACTN3が共精製出来たこ

とから、この 2つのタンパク質は直接または

間接的に結合し、複合体を形成している可能

性が示唆された(Fig.1)。 



 

Fig.1 シネミン及び ACTN3 抗体による免疫沈降 

さらにシネミンに GFP、ACTN3 に RFP を結合

したプラスミドを作製して、筋芽細胞 C2C12

に共発現したところ、それぞれ細胞体にドッ

ト状の局在を示し、よく共局在をしているこ

とが分かった。シネミンは中間径フィラメン

トファミリー蛋白であるが繊維状にならな

かったのは、シネミン単体ではフィラメント

構造をとれず、過剰発現された ACTN3 に結合

したためだと考えられる。これらのことによ

りシネミンと ACTN3 は複合体を作り、筋線維

の分化に関係していると考えられる。ACTN3

は欠損することで持久力が上がると考えら

れているが、まだ不明な点が多い。シネミン

の研究によって骨格筋の線維構成について

の知見が増え、スポーツ医学の発展に寄与す

ることが期待される。 

(2)肝臓について 

まず、肝臓の星細胞の筋線維芽細胞の分化能

を調べるために四塩化炭素を投与し急性肝

炎を起こさせて、関連タンパクの発現量変化

を観察した。コントロールおよび投与後

1,2,3日後の肝臓を摘出し、western blotting

で定量したところ、シネミンノックアウトが

野生型に比べ 3日目において、筋線維芽細胞

のマーカーであるα-smooth muscle actin 

(α-SMA)の発現量が顕著に減少しているこ

とが分かった。また、星細胞のマーカーであ

る GFAP もコントロールにおいて減少傾向が

みられた。さらに細胞外マトリクスの主成分

であるコラーゲンIも３日目において減少傾

向が見られた。このことにより肝臓の星細胞

で何らかの異常があることが示唆された。次

に線維化を見るためにコラーゲンIの局在を

蛍光免疫染色で調べた。コラーゲン Iは 0日

目に当たるコントロールではほとんど発現

はなく差は見られなかったが、3 日目はシネ

ミンノックアウトで野生型よりも産生量が

減少していることが分かった。つぎにコラー

ゲンIの減少による肝臓の線維化の影響を調

べるために四塩化炭素を用い慢性肝炎を起

こし、マッソントリクローム染色で肝臓の線

維化の状態を観察した。野生型では肝小葉に

沿って青く染まり肝臓が線維化しているこ

とが確認出来たが、シネミンノックアウトで

は少し青く染まっているものの野生型に比

べ顕著に線維構造が減少していることが分

かった（Fig.2）。 

 

Fig.2 肝臓線維化におけるシネミン欠損の影響 

これらのことよりシネミンの欠損が肝臓の

線維化に影響を及ぼすことが分かった。星細

胞は肝臓が損傷を受けると分化、増殖、細胞

外マトリクスの産生を行う事からシネミン

はそのいずれかに関与していることが示唆

された（Fig.3）。肝臓の線維化は肝硬変さ

らには肝癌に発展することが多く、確立され

た治療法もまだ無い。シネミンの制御により

肝臓の線維化の予防や治療に応用されるこ



とが期待される。 

 

 
Fig.3 肝臓の星細胞におけるシネミンの役割 
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