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研究成果の概要（和文）：心臓には力学的情報を感知してポンプ機能を最適化させるメカノセンサーが存在する
と考えられ、心筋細胞に存在する弾性タンパク質コネクチンがその有力候補であるが、その仕組みは十分に解明
されていない。本研究では、コネクチン弾性領域発現心筋細胞の構築、コネクチン弾性領域の比較生物学的解
析、コネクチン弾性領域に結合するメカノトランスダクション関連蛋白質の探索を通じて、コネクチンがメカノ
センサーとして機能する仕組みの解明を進め、心臓の力学動態を規定する構造機能とコネクチン弾性領域の長さ
に関連性があることなどを見出した。

研究成果の概要（英文）：The mechanosensor that senses mechanical information in the heart and 
optimizes the pump function is thought to exist, and the elastic protein Connectin present in 
cardiac muscle cells is a strong candidate, but its mechanism has not been fully elucidated. In this
 study, we investigated how connectin functions as a mechanosensor through construction of connectin
 elastic region expressing cardiomyocytes, comparative biological analysis of connectin elastic 
region, and search for mechanotransduction related proteins that bind to connectin elastic region. 
We found that there is a relationship between structural functions that define the dynamics of the 
heart and the length of the connectin elastic region.

研究分野：分子生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
巨大弾性蛋白質コネクチンの変異は、拡張型心筋症などの様々な心疾患の主要な原因となっている。本研究によ
って、心臓の力学動態を規定する構造機能とコネクチン弾性領域の長さの関連性が示されたことは、コネクチン
弾性領域の長さを適切に変化させ心疾患の病態の緩和を目指す新しい治療法開発につながる可能性を秘めてい
る。また、心臓構造とコネクチンとの比較生理学的解析を通じて、各動物種それぞれの環境に最適化した心臓構
造とコネクチン分子から構成されるシステムを明らかにしたことは、動物界の生体機能を模倣して利用するバイ
オミメティクスの観点から、心不全など臨床的なフィードバックが視野に入る点で重要である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

心臓は血液循環を通して全身への栄養や酸素を供給しており、血圧や血液拍出量など力学的

環境に応じて、ポンプ機能を最適化させている。この適応機構には力学的情報を感知するメカ

ノセンサーが必要である。弾性タンパク質コネクチンは心筋内微小機能単位である筋節の Z線

からM線までを１分子で繋ぐ生体内最大のタンパク質あり、筋弛緩時に受動的張力を発生させ、

筋節の構造を維持している。コネクチンの変異は拡張型心筋症などの心疾患を引き起こすこと

が報告され、その発症機序の解明が求められているが、コネクチンが直接的に力学的負荷を受

容する特性より、これらの病態生理にはコネクチンを介したメカノトランスダクションが関与

している可能性が高い。しかし、その全容は未解明である。 
 
２．研究の目的 

心臓の力学的環境の変化を感知するメカノセンシングが、内部にバネ様の弾性領域をもつ巨大

分子：筋弾性蛋白質コネクチンによって行われていることを明らかにすることで、心不全の病

態解明や新しい心不全治療法開発に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

新規巨大蛋白導入法や生体工学的手法によるコネクチン分子の力学特性評価など学際的なアプ

ローチによりコネクチンメカノセンシング機構を解明する。特に、一般的な生物学的研究手法

である、組織染色、免疫蛍光顕微鏡観察、電子顕微鏡観察、タンパク質電気泳動、ウエスタン

ブロット、遺伝子構造解析、PCR、リアルタイム PCR、遺伝子クローニング法や、医学的な研究

手法である心エコー解析等などどともに、単離心筋細胞解析、新規コネクチン結合タンパク質

の探索と解析、バキュロウイルスを用いた哺乳類細胞におけるコネクチン弾性領域発現系の構

築、光ピンセット顕微鏡による弾性測定、比較生理学的解析を通じたバイオミメティクスの観

点からの心不全など臨床的なフィードバック等の方法を用いて研究を行う。 

 
４．研究成果 

(1) コネクチン弾性領域発現心筋細胞の構築 

コネクチンメカノセンシング機能を解析するためのツールとして、コネクチンの最小アイソフ

ォーム NovexIII をコードする DNA（16,000bp)を GFP 遺伝子の下流にクローニングし、改変バ

キュロウイルスベクターに導入し、単離心筋細胞に感染させる系を確立した（Hashimoto et al.  

2018）。 

 

(2) コネクチン弾性領域の比較生物学的解析 

各動物の心臓や心筋とコネクチン構造との関係を比較生理学的に調べることで、コネクチンメ

カノセンシングに重要な保存された領域を明らかにするために、哺乳類・鳥類・爬虫類・両生

類・魚類の心臓構造・心筋・心筋細胞・コネクチンの大きさ・コネクチン遺伝子の構造・心臓

で発現しているコネクチンの配列等を調べた。特に、魚類ゼブラフィッシュのコネクチンアイ

ソフォームを複数同定し、その弾性領域は哺乳類とは大きく異なることを明らかにした

（Hanashima et al. 2017）。また、爬虫類のカメのコネクチン分子から心臓構造までを多階層

的に解析し、カメの心臓は柔らかく伸展性が高く、コネクチン分子の弾性領域も長いことを明

らかにした（Honda et al. 2018）。 

 

(3) コネクチン弾性領域に結合するメカノトランスダクション関連タンパク質の探索 



心筋の cDNA ライブラリーからコネクチンバネ領域に結合するメカノセンシング関連蛋白質の

探索を行い、２つの候補を得た。これらの候補の心筋における機能解析については継続中であ

る。 
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