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１．研究計画の概要 
心筋におけるミオシン軽鎖(RLC)リン酸化は、
収縮のCa2+感受性を亢進させ強心作用に結び
つくこと、リン酸化を触媒する酵素であるミ
オシン軽鎖キナーゼ(MLCK)の発現動態が心
不全などの病態で変化することも報告され
など注目を集め、その制御が治療法としても
応用できる可能性も考えられる。しかしなが
ら心筋におけるRLCリン酸化に関して、リン
酸化に関与する分子、そのin vivoをはじめ
とする機能、病態との関連など多くの不明な
点が残されている。そこで、以下の３点を中
心として検討し、心筋RLCリン酸化の心臓に
おける機能、病態との関連を解明し、その制
御が心不全などに対する新しい治療法にな
りうる否かを解析する。 
   

(1)心筋ミオシン軽鎖に関与すると考えられ
る分子の同定とその生化学的性状解析 
   

(2)心筋 RLC リン酸化レベルの in vivo での
機能解析を目的として、リン酸化 RLC を脱リ
ン酸化させるミオシンホスファターゼ(MP)
や心筋型 MLCK の心筋特異的トランスジェニ
ックマウスの作成とそのフェノタイプ解析  
   

(3)心不全などの病態、心負荷をあたえる in 
vivo でのアゴニスト刺激などにおける、心臓
の RLC リン酸化レベルとその心臓の形態、機
能との関連を解析 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 心筋 RLC のリン酸化を触媒する酵素と
して、平滑筋型 MLCK と最近発見された心

筋型 MLCK の 2 分子が考えられる。心筋型
MLCK はバキュロウイルスを用いたリコン
ビナント蛋白、平滑筋型 MLCK は鶏砂嚢よ
りの精製蛋白質を用いて、心筋 RLC のリン
酸化部位、その親和性や、最大反応速度など
酵素学的性状を解析した。また培養心筋細胞
を用いて、siRNA による心筋型および平滑筋
型 MLCK を各々ノックダウンした際の種々
のアゴニスト刺激における RLC リン酸化レ
ベルを解析して、各々の MLCK の RLC リン
酸化への関連を現在検討中である。 
(2) MP のトランスジェニックマウスでは、心
筋 RLC のリン酸化レベル低下、心室腔の拡
大、心収縮ならびに拡張能の低下をきたし、
RLC のリン酸化レベルが心機能維持にとっ
て重要であることが明らかとなった。心筋型
MLCK のトランスジェニックマウスは複数
系統作成できたが、MLCK 蛋白の心筋特異的
発現は見られるものの活性を検出すること
ができず、活性のある MLCK のトランスジ
ェニックマウスは作成に成功することがで
きなかった。今後は、心筋型 MLCK のノッ
クアウトマウスあるいはその発現が少ない
マウス種などのスクリーニングを行い、
MLCK 発現が抑制された場合の心機能、病態
との関連につき検討を進める予定である。 
(3) 心不全モデルおよびフェニレフリン負荷
ラットにおける心筋 RLC リン酸化レベル、
心筋型および平滑筋型 MLCK の発現動態に
つき検討を行っている。 
 
３．現在までの達成度 
② 



研究(2)において MLCK トランスジェニック
マウスの作成ができなかったため、計画の変
更が必要になり、この点で計画がやや遅れて
いる。また計画(3)の心不全モデルなどでの検
討も大学院生のマンパワーの減少により解
析が少し遅れている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(2)心筋型 MLCKのノックアウトマウスあるい
はその低下したマウスを用いて、心筋型 MLCK
の発現が低下した場合の in vivo での心筋
MLCK の機能を解析する方向で研究を進める。 
(3)心筋型 MLCKの発現誘導をおこすアゴニス
トのスクリーニングを終えており、現在ミニ
ポンプによるこれらアゴニスト刺激におけ
る in vivo での心筋 MLCK の発現動態、RLC リ
ン酸化レベル、心臓の形態・機能の変化など
について解析を進める予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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