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研究成果の概要（和文）：　胎生期において、Fhod3は心臓の発生と心筋の成熟に重要であることを示した。新
生仔期の心臓においても、Fhod3が心筋の成熟に必須であることを示した。一方で、成獣期の心臓では、Fhod3を
後天的に欠失させても生存に影響しないことを示した。また、成獣期にFhod3を後天的に欠失させたコンディシ
ョナルノックアウトマウスでは、α1アドレナリン受容体刺激に対する応答性が高く、Fhod3が心機能調節に関与
している可能性があることを示した。

研究成果の概要（英文）： At the embryonic stage, Fhod3 is crucial of cardiac development and 
achievement of myofibril maturation. The cardiac-specific deletion of Fhod3 in the perinatal stage 
leads to neonatal lethality, indicating that Fhod3 is essential to myocardial maturation in the 
normally developed heart. 
 On the other hand, its specific deletion in the adult heart does not significantly affect the 
survival. Moreover, the biological response for systemic stimulation with the α1-adrenergic 
receptor agonist increases more in adult Fhod3-deleted mice, indicating that Fhod3 is associated 
with functional maintenance of the adult heart.

研究分野：心不全外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 心疾患は、本邦での死亡原因の上位に位置
し、特に、うっ血性心不全に陥った場合の死
亡率が年間 20%に及ぶとも言われている。心
不全死をいかにして減らすかが、現代の課題
であり、その治療戦略にはいまだ改善の余地
がある。心臓移植が伸び悩んでいる現状にお
いては、心臓移植の代替となる効果的な治療
法の確立が急務である。 
  骨髄由来幹細胞移植はすでに臨床応用
されている治療法が存在するものの、移植さ
れた幹細胞自体が心筋細胞へ分化したこと
はいまだに確認されていない。治療効果は、
骨髄由来細胞からのサイトカイン分泌によ
る血管新生や心筋幹細胞分化誘導の促進、炎
症反応や瘢痕形成の抑制などの二次的な効
果であると考えられており、その治療効果は
限定的と言わざるを得ない現状がある。移植
効果を十分に発揮させるためには、幹細胞移
植の技術を応用した、従来とは異なったアプ
ローチによる心筋再生を促す必要があると
考えられる。 
 これまでに、我々は、心筋細胞における恒
常性の維持に関係する研究を行ってきた。特
に、単量体アクチンの重合によるアクチンフ
ィラメント形成を制御する Formin ファミリ
ーに属する Fhod3 に着目し、これまでに以下
の研究成果を発表してきた。 
・Fhod3 は、心筋細胞に特異的に発現し、ラ
ット培養心筋細胞においてサルコメア形成
を促進する。 
・Fhod3 を遺伝的にノックアウトしたマウス
は、胎生致死となり、その死亡原因は心不全
死である。 
・Fhod3 を遺伝的にノックアウトしたマウス
胎児にFhod3を強制発現させることで、Fhod3
が胎生期の心臓発生段階において心筋サル
コメアの形成に重要な役割を果たす。 
・Fhod3 のサルコメア内での局在は、胎生期
と成獣期とで同様である。 
 これらの事実より、成獣においても、Fhod3
が心筋サルコメア形成に対して何らかの役
割をはたしているのではないか、という次な
る仮説に行きついた。さらに、Fhod3 が果た
す心筋サルコメア形成に対する役割は、病的
心筋細胞に対しても修復機転に関与する役
割を持っているのではないか、との仮説に発
展した。 
 そこで、我々が、着目している Fhod3 を心
筋細胞内に導入することができれば、従来の
治療法と異なったメカニズムにより心筋細
胞の再生を導くことができる可能性を模索
し、新規の心不全治療につながるのではない
かとの考えに至った。 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
 
 心臓におけるFhod3の役割を明らかにする
ことを研究の主たる目的とし、将来的な新規
心不全治療の可能性を模索するものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
 Fhod3 遺伝子を欠失したノックアウトマウ
スおよび時期特異的・心臓特異的に Fhod3 遺
伝子を欠失させるコンディショナルノック
アウトマウスを作出した。 
 心形態および組織学的・生化学的検討を行
った。特に、サルコメア構造の確認およびサ
ルコメア関連蛋白質の局在の確認には、免疫
染色・電子顕微鏡による評価を行った。また、
過去に精製したFhod3蛋白質を認識する特異
的な抗体を用いて、発現蛋白質の検出に使用
した。 
 さらに、成獣期コンディショナルノックア
ウトマウスに対し、薬剤持続投与モデルを作
成した。薬剤投与群とコントロール群との比
較のために、蛋白質レベルまたは mRNA レベ
ルでの心不全マーカー・心肥大シグナル関連
因子の発現を確認するとともに、心エコー装
置を用いての心機能評価（左室拡張末期径、
左室収縮末期径、心室中隔径、左室後壁径、
左室駆出率、左室心筋重量）を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
 過去に報告した論文では、胎生後期に発現
するプロモーターを用いて、Fhod3 遺伝子欠
失マウスの心臓に Fhod3 を強制発現させ、そ
の効果を確認したが、本研究では、胎生早期
より心臓特異的発現する別のプロモーター
を用いて、Fhod3 遺伝子欠失マウスの心臓で
Fhod3 強制発現の効果を確認した。これによ
り、胎生早期から発現する Fhod3 が心臓の発
生と胎生期における心臓の発達に重要であ
ることを示した。  
 続いて、周産期に心臓特異的に Fhod3 遺伝
子を欠失させるコンディショナルノックア
ウトマウスを作出し、解析を行った。このコ
ンディショナルノックアウトマウスはほぼ
全例が新生仔期に死亡した。Fhod3 蛋白質の
心筋細胞内での減少に伴い、サルコメア構造
の破綻を認めた。正常発生した心臓において
もFhod3が心筋の成熟に必須であることを示
した。 
 一方で、成獣期に心臓特異的に Fhod3 遺伝
子を欠失させるコンディショナルノックア
ウトマウスを作出し、解析した。新生仔期に
は必須である Fhod3 を、成獣期に後天的に欠
失させても生存に影響しなかった。さらに、
Fhod3 蛋白質が心筋細胞内で減少しても、サ
ルコメア構造は破綻しなかった。この点で、
Fhod3 は成獣期では少なくとも生存に影響し



ないことを示した。また、後天的に Fhod3 を
欠失させたマウスでは、α1 アドレナリン受
容体刺激に対する応答性が高く、Fhod3 が心
機能調節に関与している可能性があること
を示した。 
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