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研究成果の概要（和文）：心筋細胞においてMURCはカベオラやT管に局在しているため、MURC-KOマウスを作出し、MURC
欠損によるカベオラ形態への影響を検討したが、MURC-KOマウスにおいてもwild-type (WT)マウス心筋細胞にカベオラ
を認めた。しかし、MURC-KOマウスではα１受容体刺激によるERKの活性化と心肥大がWTマウスに比べ抑制されていた。
以上の結果から、MURCはカベオラの形成に必須ではないが、α１受容体刺激によるERKの活性化と心肥大に重要な役割
を果たしていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Immunoelectron microscopy revealed that MURC was expressed in caveolae and T tubul
es in cardiomyocytes, and transmission electron microscopy showed that caveolae were retained in cardiomyo
cytes of MURC-knockout (KO) mice. Alpha-1 adrenergic receptor (AR) stimulation-induced ERK activation and 
cardiac hypertrophy were attenuated in MURC-KO mice compared with wild-type mice. Upon alpha-1-AR stimulat
ion, both MURC and phosphorylated ERK were translocated from the plasma membrane to the perinuclear region
 in cardiomyocytes. Immunoprecipitation revealed that MURC was associated with phosphorylated and total ER
K. These findings suggest that MURC is dispensable for caveolar formation in cardiomyocytes, and that MURC
 serves as an ERK-recruiting protein in the caveolae within cardiomyocytes. The recruiting function of MUR
C is necessary to elicit efficient signaling of the alpha-1-AR/ERK cascade in the caveolae in cardiac hype
rtrophy.
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１． 研究開始当初の背景 
(1). 細胞膜の小さな窪みであるカベオラに
は受容体やイオンチャネルなどが集積して
おり、細胞膜における情報交換に中心的な役
割を担っている。カベオラはまた、エンドサ
イトーシスや脂質糖代謝にも関わっている
ことが示されている。 
 
(2). カベオラにはカベオリンと呼ばれる膜
の裏打ち蛋白質が存在し、カベオラの形成や
機能に重要な役割を果たしている。カベオリ
ン-３は、筋細胞特異的に発現しており、カ
ベオリン-３の遺伝子変異が、筋ジストロフ
ィー、long-QT 症候群、心筋症の症例で報告
されている。また、カベオリン以外に cavin 
family蛋白質(PTRF/Cavin-1, SDPR/Cavin-2, 
SRBC/Cavin-3)もまたカベオラの制御に重要
なことが明らかになってきた。PTRF/cavin-1
の遺伝子変異では、カベオラの形成異常が見
られ、リポジストロフィー、筋ジストロフィ
ー、long-QT 症候群、心室頻拍を呈すると報
告されている。 
 
(3). 我々はこれまでに、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、MURC が心不全や
不整脈発症に関与することを報告したが
(Ogata et al. Mol Cell Biol. 2008)、その
後、MURC が cavin family に属し、カベオラ
に局在することが示され、MURC を含む cavin 
family の筋疾患における重要性が示唆され
るようになった。 
 
２．研究の目的 
我々は、 MURC と PTRF/Cavin-1 および
SDPR/Cavin-2 やカベオリン-３が結合するこ
と、MURC の coiled-coil domain を欠失させ
た MURC の変異体(coiled-coil)では、細胞
膜への局在がカベオリン-３と共に損なわれ
ることを見出している。これらの結果とカベ
オラがエンドサイトーシスに関与している
という知見から、我々は、MURC が心筋細胞に
おいて膜輸送複合体（トランスポートソー
ム）の形成を介して細胞の恒常性維持に関わ
り、その異常が心筋疾患の原因となるのでは
ないかと考えた。本研究では、MURC の心筋細
胞におけるトランスポートソームの形成に
おける役割と、生体機能・病態との関わりを
解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1). MURC の心筋細胞での局在を免疫電子顕
微鏡法で検討する。 
(2). MURC-knockout (KO)マウスを作出し、α
１受容体刺激薬である phenylephrine (PE)
刺激による心肥大に対する MURC の作用を検
討する。 
(3). 心筋細胞での PE 刺激時の ERK の活性化
における MURC の役割を検討する。 
(4). PE 刺激時の MURC と ERK の心筋細胞での

局在を免疫染色にて検討する。 
 
４．研究成果 
(1). 免疫電子顕微鏡法にて心筋細胞におけ
る MURC の局在を検討したところ、MURC はカ
ベオラ（図１）や T管に局在していた。 

 
(2). MURC-KO マウスを作出し、心筋細胞にお
けるカベオラを電子顕微鏡にて観察したと
ころ、MURC-KO マウスにおいてもカベオラを
認めた。また、MURC-KO マウスの心重量や心
機能を WT マウスと比較検討したが、MURC-KO
マウスと WT マウスに差は認めなかった。し
かし、PE を mini-osmotic pump を用い投与し
心肥大モデルを作成したところ WT マウスに
比べMURC-KOマウスでは心肥大が抑制されて
おり、ERK の活性化を示す ERK のリン酸化も
抑制されていた（図２）。 

 
(3). 次に、新生仔ラットの培養心筋細胞に
MURC shRNAを発現するアデノウイルスを感染
させ MURC を knockdown し、PE による ERK の

 
図１．心筋細胞において MURCはカベオラ
に局在する。▼はカベオラ、△は金でラベ
ルされたMURCを示す。Bar, 500nm．( Ogata 
T et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014) 

 
図２． MURC-KOマウスではPEによるERKの
活性化は抑制されている。*P<0.05 vs 
vehicle-treated WT mice, ††P<0.01 vs 
PE-treated WT mice．( Ogata T et al. Proc 
Natl Acad Sci U S A. 2014) 



活性化における MURC の役割を検討したとこ
ろ、vivo の結果と同様に PE による ERK の活
性化は MURC knockdown で抑制されていた。
また、MURC とリン酸化 ERK は PE 刺激前には
細胞膜に局在していたが、PE 刺激により核周
囲に移行していた。そして、 MURC を
knockdown すると細胞膜におけるリン酸化
ERK の局在も減少していた。 
 
(4). 以上の結果から、心筋細胞において MURC
はカベオラの形成に必須ではないが、α１受
容体刺激によるERKの活性化と心肥大に重要
な役割を果たしていることが明らかになっ
た。また、α１受容体刺激によるカベオリン
-３の局在変化は検討できていないが、α１
受容体刺激による MURC とリン酸化 ERK の局
在変化はトランスポートソームによる可能
性が考えられ、MURC がトランスポートソーム
の形成に関与している可能性も考えられる
ため、今後さらに検討が必要と考える。 
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