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研究成果の概要：新規に同定した筋特異的遺伝子 Muscle-restricted coiled-coil protein (MURC)

は、心筋・平滑筋細胞質内に発現しており、特に心筋細胞で高発現していた。大動脈狭窄によ
る圧負荷刺激心肥大・心不全モデルで MURC は有意に上昇したが、MURC の心筋特異的過剰
発現マウスでは心筋細胞の大小不同が存在し、加齢により心筋細胞の委縮と線維化が認められ、
心機能低下と完全房室ブロックまたは心房細動が高率に認められた。さらに MURC は
RhoA/ROCK シグナル経路を介して ANP 発現と心筋細胞での actin の再構成の調節を行ってい
ることも確認した。 
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１． 研究開始当初の背景 
循環器領域において心肥大・心不全の発症

機序の解明とその治療法の開発は重要な研
究課題の一つである。近年までに心肥大およ
び心不全に至る分子メカニズムに関する研
究が多くなされ、カテコラミンやレニン−ア
ンジオテンシン系の重要性は知られるよう
になってきた(Braunwald’s Heart Disease, 
7th edition, edited by Douglas P. Zipes, 
Peter Libby, Robert O. Bonow and Eugene 
Braunwald, Pathophysiology of Heart 

Failure, vol. 1, 509-538)。しかしながら、心
不全の発症頻度と死亡は年々増加してきて
おり、薬物治療の進歩にも関わらず、心臓移
植以外に治療法の無い重症心不全患者が多
数存在しているのが現況である。それゆえ、
さらなる心肥大および心不全に至る分子メ
カニズムの研究が必要とされ、心肥大および
心不全の発症を抑える新たな治療が待たれ
ている。 

研究代表者らは 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いる候補遺伝子
をいくつか得ることができ、それらについ
て臓器別の mRNA 発現を検討するため
Northern blotting を行うことにより、筋
特異的に発現する未知の遺伝子を同定、そ
の単離に成功した。この新規筋特異的発現
遺伝子の心臓における病態生理学的な役
割を検討することにより、心肥大および心
不全に至る新たな分子メカニズムを明ら
かにすることが出来るのではないかと考
えた。 

 
２．研究の目的 
 研究代表者らが単離・同定した筋特異的発
現遺伝子は、研究開始時点で発現タンパクの
局在部位やその機能について全く分からな
い遺伝子であった。そのため、マウス心臓に
おける局在部位の同定と発達過程における
発現量の検討を行い、これと同時に心筋細胞
に特異的に発現するトランスジェニックマ
ウスを作成し、その表現型を解析することに
より、この筋特異的な未知遺伝子の機能を明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) Nothern blotting と real-time 
RT-PCR による筋特異的遺伝子の発現部位の
検討。 
(2) ポリクローナル抗体を使った同遺
伝子の心臓におけるタンパク発現とその局
在の検討。 
(3) Real-time RT-PCR によるマウス心
臓の発達と圧負荷時における心臓での同遺
伝子の発現量の検討。 
(4) 心臓特異的遺伝子発現トランスジ
ェニックマウスを作成し、同遺伝子の心筋細
胞過剰発現による表現型の検討。 
(5) アデノウイルスベクターを使い、新
生児マウス心筋細胞の同遺伝子過剰発現や
ノックダウンによるANP mRNAの発現量や
Rho/ROCK シグナルについて検討。 
(6) さらに過剰発現またはノックダウ
ンした心筋細胞での Rho/ROCK シグナルを
介した actin 形成の同遺伝子の関与ついて検
討。 
 
４．研究成果 

今回、単離同定された筋特異的遺伝子は
362 アミノ酸配列のタンパクをコードするも
のでその配列はツメガエル、齧歯類、ヒトと
種を超えて多くの部分が保存されていた。ヒ
トでは Coiled Coil モチーフを持つことから、
我 々 は こ の 同 定 さ れ た 遺 伝 子 を
Muscle-restricted coiled-coil protein (MURC)と
命名した。 

図 1 組織における MURC 遺伝子発現 
 
MURC は、以前の検討で心臓と骨格筋細胞、

心臓ではほとんどが心筋細胞で発現してい
た(図 1A,B)ため、MURC に対するポリクロー
ナル抗体を作製し心臓内での局在を評価し
たところ、MURC は心筋(主に Z line)・平滑
筋細胞質内に発現しており、特に心筋で高発
現していた(図 2A,B)。血管内皮細胞にはほと
んどもしくは全く発現していなかった。 

図 2 心臓内の MURC タンパクの局在 
 

MURC はマウスの心臓の発達において、胎
児期の心臓が形成された時点ですでに発現
が認められ、発達に伴いその発現量は増加し
た(図 3A)。さらに MURC は大動脈狭窄によ
る圧負荷刺激心肥大・心不全マウスモデルで
有意に上昇し、MURC は心筋において肥大・
不全時に何らかの役割があると推察された
(図 3B)。 
 
 



図 3 発達と圧負荷における心臓での MURC
遺伝子発現 
 

MURC の心筋特異的過剰発現トランスジ
ェニックマウスでは心筋拡大を認め、同時に
心筋細胞の大小不同が存在し、加齢により心
筋細胞の委縮と線維化が認められた (図
4A-D)。これらの変化は 5，6 週齢から視覚的
に認められるようになり、この移行期では線
維化は認められず、心筋細胞一つ一つのサイ
ズはコントロールよりも有意に肥大してい
た。この結果から、MURC は心筋細胞肥大を
経て最終的に心筋細胞死、線維化を惹き起こ
す可能性が示唆された。 

また、心機能低下と完全房室ブロックまた
は心房細動も非常に高率に認められた。心房
細動や完全房室ブロックが認められなかっ
たトランスジェニックマウスについても心
拍数の著しい低下が認められ、MURC 遺伝子
の過剰発現は心臓において著しい刺激伝導
系の障害も来すことが示された(図 5A,B)。 

図 4 心筋特異的 MURC 発現トランスジェ
ニックマウス(13 週齢)における心臓の形態
(A),HE 染色 (B, 矢印内は血栓 ), Masson’s 
trichrome 染色(C)と線維組織の心筋内比率
(D) 

図 5 MURC トランスジェニックマウスにお
ける不整脈 

 
さらにMURCはRhoA/ROCKシグナル経路

を介して ANP 発現を調節していることがア
デノウイルスベクターと ROCK 阻害薬であ
る Y27632 を用いたラット新生児心筋細胞で
の検討で確かめられた(図 6A-C)。 

図 6 Rho/ROCK シグナルを介した MURC に
よる ANP 発現促進 

 
Rho/ROCK シグナル経路は、また、心筋細

胞における actin の再構成に関わるとの報告
があり、実際に MURC 過剰発現の心筋細胞で
は actin の再構成が亢進しており Y27632 の投
与により、これが抑制された(図 7A)。さらに、
MURC をノックダウンした心筋細胞ではフ
ェニレフリン(PE)による actin 再構成亢進を
逆に抑制することが示され(図 7B)、これらの
ことから、MURC は心筋細胞において actin
の再構成の調節を行っていることが示唆さ
れた。 
 



図 7 MURC 過剰発現またはノックダウンに
よる心筋細胞内 actin 再構成の検討 
 
以上の研究成果をまとめると以下のように
なる。 
(1) 研究代表者は筋特異的遺伝子として新規

遺伝子 MURC を単離・同定することに成
功した。 

(2) この MURC の遺伝子は、脊椎動物におい
てよく保存されており、MURC タンパク
は心筋細胞において Z-line に多く局在し
ていた。 

(3) MURC は心筋での過剰発現により刺激伝
導系の障害を伴った心機能低下を来たし、
心筋細胞内での ANP 発現を亢進させて
いた。 

(4) この ANP 発現は Rho/ROCK シグナルを
介して制御されており、MURC による
Rho/ROCk シグナルの亢進は心筋細胞内
の actin 再構成にも関与していることが
示唆された。 

 
 今回、Rho/ROCK シグナルを介した新規筋
特異的発現遺伝子 MURC の心筋に対する幾
つかの機能を同定することが出来た。現在ま
でに MURC について報告している研究者は
研究代表者ら以外にはなく、今回の成果は、
国内はもとより国外においても他の追随を
許さないインパクトの強い先進的な研究と
考えている。今後の展望として、さらなる研

究を重ね、MURC による心筋細胞一過性肥大
や心筋線維化のメカニズムを解明すること
により、心不全の原因、さらには新しい治療
のターゲットとなりうるか検討していきた
い。 
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