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研究成果の概要（和文）： 

圧負荷肥大心モデルの心肥大・心不全両期に MURC は発現増加し、ヒト心不全期でも肺高血圧
に正比例して発現が上昇していた。MURC 過剰発現により心筋細胞肥大と ERK1/2 活性化が起
こり、MURC ノックダウンで α1アドレナリン受容体(A1AR)刺激での肥大反応は抑制、MEK 阻
害薬でも MURC による心筋細胞肥大も抑制された。また MURC はカベオラ関連蛋白、A1AR、
p-ERK と細胞膜上で結合していた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
MURC expression was increased in cardiac hypertrophy and failing hearts. When MURC was 
overexpressed in CMs, MURC induced ERK activation and cardiomyocyte (CM) hypertrophy. 

shRNA-mediated MURC knockdown impaired 1 adrenergic agonist-induced CM hypertrophy 
and ERK activation. MURC-induced increases in cell size were attenuated by a MEK inhibitor. 

Furthermore, MURC bound to cavin family proteins (cavin-1, -2), caveolin-3, 1 adrenergic 
receptor, and p-ERK in CMs.  
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１． 研究開始当初の背景 

時として致死的な経過をたどる心肥大・心
不全に対する、予防・治療法の開発は現在の
循環器病学においても非常に重要である。体
液性因子を起点とした心肥大、心不全に至る
分子メカニズムの研究が盛んに行われ、それ
らをターゲットとする治療法が開発されて
きたが、今でも心臓移植以外に治療法のない
重症心不全患者が多数存在しているのが現

状である。そうした背景から我々は全く新し
い分子を心筋組織から見つけ出し、その機能
を解析することで新たな心肥大・心不全の分
子メカニズムを発見出来るのではないかと
考えた。 

我々は、Serial Analysis of Gene Expression 

(SAGE)法により成体のマウス心臓の遺伝子
発現プロファイルを作成し、データベースを
用いた検索にて筋細胞に特異的に発現して
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いる候補遺伝子をいくつか選び、心臓、骨格
筋、血管にのみ発現している筋細胞特異的遺
伝子の同定・単離に成功した。アミノ酸配列
解析から coiled coil モチーフを持つことが明
らかになり、我々はこの筋特異的新規遺伝子
を MURC (muscle-restrictged coiled-coil 

protein)と命名した。 

このMURCは心筋細胞に非常に特異的に
発現しており、特に心筋細胞内のZ-line周囲
に存在していることが明らかになった。アデ
ノウイルスによる心筋細胞への過剰発現ま
たはノックダウンモデルによる検討の結果、
MURCは、RhoA/ROCKシグナル経路を活性
化し、心筋でのANP発現と筋原線維の形成を
促進し、さらに、心筋特異的発現トランスジ
ェニックマウスでの長期的な過剰発現によ
り、心筋線維化と刺激伝導系障害を伴う心機
能低下を明らかにした(Ogata et al. Mol Cell 

Biol. 2008 May;28(10):3424-36)。これらの成
果の過程で、若年期のトランスジェニックマ
ウスで個々の心筋細胞の肥大が認められ、
MURCタンパク発現亢進が心筋において肥
大のシグナルとしても関与しているのでは
ないかと考えるに至った。 

 

２．研究の目的 

前述の通り、トランスジェニックマウスを
用いた上記の結果から、MURCは心筋細胞に
おいて肥大の促進などに関わっている可能
性が高いと考え、以下の検討によりMURC遺
伝子の心筋細胞での機能をさらに詳細に明
らかにすることを目的とした。 

① ラット培養心筋細胞を用いた心筋細胞肥
大への関与とその分子機序の検討 

② 心肥大・心不全の発症過程における遺伝
子発現様式の検討 

 

３．研究の方法 

まず、心肥大・心不全の心臓での MURC

の mRNA 発現の変化について検討するため、
Dahl 食塩感受性高血圧ラットの心肥大期、心
不全期の心臓における MURC mRNA 発現を
realtime RT-PCR で検討した。 

次に、5 週齢の MURC 心臓特異的トランス
ジェニックマウス(Tg-MURC)を使い、心筋細
胞肥大の程度を検討した。同時に新生児ラッ
トより単離した心筋細胞にアデノウイルス
を使って MURC を過剰発現させ細胞面積を
比較すると同時に、心肥大、心不全マーカー
の変化について mRNA 発現を realtime 

RT-PCR で検討した。 

我々が MURC を報告した後に、他のグルー
プから MURC がカベオラの構成タンパクの
１つである cavin ファミリーに属している、
という報告がなされ、MURC とカベオラとの
関係が非常に注目されるようになっている。
cavin ファミリーはもう一つのカベオラ関連

タンパクである caveolin ファミリーと複合体
を形成しカベオラの構造、機能を制御してい
ると考えられているが、MURC が実際にカベ
オラに存在して何を行っているのかについ
ては未だに謎である。そのため、我々は
MURC が実際にカベオラに存在しているか
検討するために心筋特異的にカベオラに存
在している caveolin-3 のほか、他の cavin ファ
ミリーとして同定されている PTRF, SDPR と
の結合を免疫沈降法と CoralHue Flu-chase Kit

による蛍光シグナルによって、MURC とそれ
らのタンパク相互作用について検討した。 

最後に、α1アドレナリン受容体(A1AR)に
よる心肥大反応と MURC との関連を明らか
にするため、プラスミドをトランスフェクシ
ョンさせた単離心筋細胞を使ってA1AR刺激
からの ERK を介した心肥大反応と MURC と
の関連を、免疫沈降反応、免疫染色、ウェス
タンブロットを用いて評価した。 

 

４．研究成果 

 臨床上遭遇する心肥大、心不全において、
MURC が本当に変化しているか検討するた
め、ヒト患者の不全心筋を使ったマイクロア
レイを実行した。結果は、我々が予想してい
た通り、ヒトの不全心筋内では MURC 発現が
上昇していた。また、個々の患者で同時に測
定された血行パラメータとの相関を検討し
たところ、心不全の程度の指標の一つである
平均肺動脈血圧と MURC との間に非常に強
い正相関が認められた(r = 0.812, p = 0.008)。
この結果は、ヒトが心不全に至る過程におい
て、MURC が何らかの作用を持っていること
を示している。すなわち、心不全の病態、治
療に対する知見を深める意味において、心筋
細胞における MURC の機能を明らかにする
ことは非常に重要テーマであると考えるこ
とが出来る。 

 心不全だけでなく、心肥大でも MURC の発
現が変化していないかを評価するために、
我々は Dahl 食塩感受性高血圧ラットを使い
心肥大期、心不全期それぞれにおける MURC

の mRNA 発現の変化を検討した。MURC は
心肥大の時期からコントロールに比べ有意
に発現が増加し、その増加は心不全期にかけ
て持続していた。この結果から、MURC は心
不全だけでなく心肥大においても何かしら
の役割を持っていることが示唆された。 

 以上のことから、次に我々は、MURC トラ
ンスジェニックマウスと心肥大の関係を調
べることとした。我々は、すでに MURC のト
ランスジェニックマウスを作製、所有してい
たため、この心臓における心筋細胞サイズの
変化を週齢ごとに検討した。MURC トランス
ジェニックマウスは正常に生まれるものの
10 週齢頃から完全房室ブロックや除脈性心
房細動などを発症し心不全を来す。心筋組織



は不整脈を起こす時期に差し掛かると、線維
化を伴い心筋サイズの大小不同が認められ
るようになり、さらに週齢を重ねるとコント
ロールに比べて有意に心筋細胞のサイズが
縮小する (Ogata et al. Mol Cell Biol. 2008 

May;28(10):3424-36)。しかしながら、これら
の変化がまだ認められない 5 週齢前後の心筋
組織を検討した結果、この週齢では線維化な
ど認められず、心筋細胞サイズの有意な増大
が確認された。以上のことから、MURC は心
筋細胞の肥大に何らかの関わりを持ってい
ることが示唆された。 

 この結果を裏付けるため、次に我々はラッ
ト新生児単離心筋細胞にアデノウイルスを
使って MURC を過剰発現させ、心筋細胞肥大
について検討を行った。MURC の過剰発現に
より心筋細胞のサイズは有意に増大し、肥大
マーカーと呼ばれる BNP、MHC、SkA 

mRNA の有意な上昇も同時に認められた。こ
のことから、MURC は心筋細胞の肥大に重要
な役割を果たしていることが示唆された。 

 ここまでの結果で、MURC と心筋細胞肥大
との間に強い関係が存在することは明らか
であったが、そのメカニズムについては謎の
ままであった。そんな中、Bastiani らが MURC

が cavin ファミリーと呼ばれるタンパク群と
相同性をもつということが報告された
(Bastiani M et al. J Cel Biol. 2009 

Jun;185(7):1259-73)。Cavin ファミリータンパ
クは、カベオラと呼ばれる陥入構造を構成す
るタンパクの一部であり、MURC はそのカベ
オラ周囲に認められた。カベオラは細胞膜上
に存在する直径 50-100nm 大のフラスコ状の
陥入構造で、種々の受容体を局在させ情報伝
達の起点となったり、エンドサイトーシスや
脂質輸送に関わったりと、細胞の活動に非常
に重要な構造物とされている。Batiani らが
MURC とカベオラの関係を明らかにしたこ
とから、我々は、MURC と心筋肥大の関係を、
カベオラを介して明らかにしようと考えた。 

 Cavin ファミリータンパクはもう一つのカ
ベオラ構成タンパクとして知られている
caveolin ファミリーとともにカベオラで複合
体を形成しているとい考えられている。その
ため、我々はまず、MURC が他の cavin 、
caveolin ファミリータンパクと複合体を形成
しているのかを検討した。免疫沈降法と
CoralHue Flu-chase Kit による蛍光シグナルを
使った蛋白相互作用を検討する実験手法で
検討を行ったところ、MURC は心筋特異的に
発現している caveolin-3 のほか、cavin-1/PTRF、
cavin-2/SDPRと多重複合体を形成しているこ
とが明らかとなった。Caveolin-3 や cavin-1 は
カベオラのみに存在していると言われてお
り、この結果から、MURC は他の cavin ファ
ミリーと同様に cavin-caveolin 複合体を作り
心筋細胞のカベオラに存在していることが

明らかになった。 

 カベオラは種々の受容体を局在させてい
ると言われているが、その中にはアドレナリ
ン受容体が含まれている。ノックアウトマウ
スなどの検討から、アドレナリン受容体の中
でも心肥大の起点となっているのは1 アド
レナリン受容体 (A1AR)と報告されている
(Milano CA, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 1994 

Oct;91(21):10109-13)。Fugita らが A1AR と
caveolin-3 がカベオラ上で相互に結合してい
て心肥大に関与しているとの報告を行って
いるが、この報告を含め現在の報告は
caveolin-3 が減尐すると心肥大が促進される
というものである(Fujita T et al. Cardiovasc 

Res. 2001 Sep;51(4):709-16)。同じカベオラに
存在するにも関わらず caveolin-3 の表現型は
MURC の表現型と全く反対であり、複合体を
形成しつつもそれぞれ異なった作用を持っ
ていることが示唆された。以上のことから、
A1ARを介した心肥大とMURCとの関係を示
し、そのメカニズムを明らかにすることを最
終目標とした。 

 単離心筋細胞に蛍光標識した MURC、
A1AR プラスミドをトランスフェクションし
それらが膜上で共局在していると同時に
caveolin-3 と A1AR も共局在していることを
確かめた。さらに、免疫沈降法と CoralHue 

Flu-chase Kit による蛍光シグナルを使った
MURCとA1ARの蛋白相互作用を検討でも共
に結合していることが明らかとなり、A1AR

はカベオラで、caveolin-3 だけでなく MURC

とも結合していることが明らかとなった。 

 A1ARの agonistであるフェニレフリンによ
る心筋細胞肥大は MURC を shRNA を使い事
前に発現を抑制しておくと有意に抑制され、
BNP の上昇も同様に抑制された。フェニレフ
リンによる心筋肥大のメカニズムには ERK

のリン酸化を介する経路が知られている。事
前の検討で心筋サイズの増大が認められる 6

週齢の MURC トランスジェニックマウスの
心臓組織や MURC を過剰発現させた単離心
筋細胞での ERK1/2 の活性は有意に上昇して
いることを突き止めていたため、フェニレフ
リンによる ERK1/2の活性化を MURCが制御
しているのではないか、と考えた。前述と同
様に、shRNA を使った MURC 発現抑制をお
こなったところ、予想通り、フェニレフリン
による心筋細胞内での ERK1/2 のリン酸化は
抑制された。 

 MURC と ERK1/2 との関係をさらに強固に
証明するため、ERK1/2 のリン酸化を抑える
MEK 阻害薬の一つ U0126 を使って MURC 過
剰発によって引き起こされる ERK1/2 の活性
が抑制出来るか検討した。U0126 投与により、
MURC による ERK1/2 のリン酸化は濃度依存
性に抑制され、それに伴い心筋細胞サイズの
縮小、BNP mRNA 発現の減尐が認められた。



以上の結果より、A1AR によって引き起こさ
れる心筋細胞の肥大には、MURC が ERK1/2

をリン酸化することが重要であることが示
された。 

 ここまでで MURC の機能の一つに ERK1/2

のリン酸化があるということを明らかにし
たが、MURC がカベオラにあるということか
らこの ERK のリン酸化が本当にカベオラに
ある MURC によって引き起こされているか
どうかを検討することとした。FLAG 標識し
た MURC を心筋細胞にアデノウイルスを使
って発現させ、ERK のリン酸化抗体と MURC

を認識する抗体を用いて局在を確認したと
ころ、どちらも膜上に発現を認め、さらに共
局在していることを確認できた。さらに、免
疫沈降法でもMURCとERK1が結合している
ことが明らかになり、MURC は ERK の足場
タンパクとしてカベオラに存在し、カベオラ
にて ERK をリン酸化を制御している可能性
が示唆された。 

 今回の研究で、我々の単離・同定した筋特
異的発現タンパク MURC が、心筋細胞肥大の
プロセスに非常に重要な役割を果たしてい
ることを、明らかにすることが出来た。循環
器分野の治療において、心肥大、それに引き
続く心不全をコントロールすることは現在
も大きな課題となっている。今後も MURC

の機能の解析を進め、新しい治療法の開発の
一助になればと考えている。 
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