
宮崎大学・医学部・助手

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７６０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2019

骨格筋サルコメアにおける収縮依存的なアクチン・ターンオーバー

Mechanism of actin turnover in skeletal muscle cells

３０７７６６８８研究者番号：

鹿毛　陽子（Kage, Yohko）

研究期間：

１９Ｋ１１７９３

年 月 日現在  ５   ６ １２

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：横紋筋の収縮装置サルコメアがどのようにして収縮するのか？はこれまでの長年の研
究によって解き明かされてきたのに対して、本装置がどうやって恒常性を保っているか、に関しては未だ不明な
点が多い。本研究では、サルコメア内のアクチン線維形成に関わるマシナリーに注目し、本マシナリーが骨格筋
や他の臓器のアクトミオシン収縮装置の維持にどのように関わるかを検討した結果、本マシナリー構成因子であ
るフォルミン蛋白質が臓器や組織特異的な機能を通じてアクトミオシン相互作用を制御している可能性を明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Although many years of research have elucidated how the sarcomere, the 
contractile apparatus of striated muscles, contracts, much remains unknown about how this apparatus 
maintains homeostasis. In this study, we focused on the actin polymerization machinery in sarcomeres
 and examined how it is involved in the maintenance of the actomyosin contractile apparatus in 
skeletal muscle and other organs. We found the possibility that the formin protein, a key component 
of this machinery, may regulate actomyosin interaction through organ- and tissue-specific functions.

研究分野： 分子細胞栄養学

キーワード： サルコメア　アクチン　ミオシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化が進行する日本にとって、加齢に伴う筋量や筋力の低下、すなわち「サルコペニア」は深刻な社会問題で
ある。サルコペニアは、横紋筋の収縮単位であるサルコメアの恒常性が内的・外的な要因によって維持できなく
なることで発症すると考えられているが、その恒常性維持機構は未だよく分かっていない。本研究成果は、横紋
筋サルコメアの形成・維持の制御機構の理解を通じて、サルコペニア進展の分子機構の解明に貢献するだけでな
く、制御機構を標的とした新規治療法の創出につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
  サルコペニアは高齢化が進行する日本において、深刻な健康問題となっている。例えば四肢
体幹の筋肉、口腔・咽頭の筋肉、胸郭・横隔膜の筋肉のサルコペニアが進行すれば、それぞれ寝
たきり、摂食嚥下障害、呼吸障害を来たし、いずれは呼吸不全から死へ至る。このように、サル
コペニアによる骨格筋萎縮と機能低下は社会的にもきわめて重要であるにもかかわらず、サル
コペニアの発症機序には未だに不明な点が多い。近年、がんに対しては研究の著しい進歩により
原因に基づいた分子標的治療が可能となったのとは対照的であり、サルコペニアの分子病態の
解明および治療標的の探索は、喫緊の課題である。 
  サルコペニアの発症・進展プロセスには、蛋白質分解システムの異常、タンパク質合成と分
解のアンバランスや骨格筋幹細胞の機能不全など様々な要因が関わっているが、その最終共通
経路として「サルコメア構造の維持」が位置している。サルコメアは、アクチン線維とミオシン
線維が規則正しく整列した構造を持つ横紋筋の収縮単位である。本装置の収縮メカニズムは、こ
れまでの長い間の研究によって解明されてきたのに対して、その構造がどのようにして維持さ
れているか、には依然不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 
  申請者らはこれまでに、フォルミン蛋白質と呼ばれるアクチン重合因子が、心筋サルコメア
におけるアクチン重合を介して、心筋サルコメアの形成・維持に必須の役割を果たすことを明ら
かにしてきた（①-④）。本研究では、これら心筋サルコメアにおける理解をベースに、同じ横紋
筋である骨格筋のサルコメアにおける恒常性維持においてフォルミン蛋白質が果たす役割を明
らかにすると同時に、サルコメア以外でのアクトミオシン制御における生理的意義の検討を目
的とした。 
 
３．研究の方法 
上述の目的を達成するために、以下の 2つの方法により研究を推進した。 
 
（１）心筋におけるフォルミン蛋白質 Fhod1 の役割 
マウス Fhod1 遺伝子を欠失した Fhod1 ノックアウト（KO）マウスを作出して、野生型マウスと比
較することにより、マウス個体における Fhod1 の生理的な役割を検討した。 
 
（２）神経組織におけるフォルミン蛋白質 Fhod3 の役割 
マウス Fhod3 遺伝子を神経組織特異的に欠失した Fhod3 コンディショナルノックアウト（cKO）
マウス作出して、野生型マウスと比較することにより、マウス神経組織における Fhod3 の生理的
な役割を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）心筋におけるフォルミン蛋白質 Fhod1 の役割 

心臓に強く発現するフォルミン蛋白質 Fhod3 は、心臓の発生ならびにその機能の維持に重
要な役割を担っている（①-④）。Fhod3 のホモログである Fhod1 も、近年、心筋細胞で発現して
いるとの報告が相次いでなされたが（⑤、⑥）、心臓における Fhod1 の役割は未だ不明であった。
そこで、心臓における Fhod1 の生理的役割を明らかにするために、今回我々はマウスの Fhod1 遺
伝子のエクソン 1 をレポーター遺伝子 lacZ によって置換することで、Fhod1 ノックアウト(KO)
マウスを作出した。ホモ接合体の Fhod1KO マウスは外観上正常であり、特異的な症候を示さなか
った。 

組織サンプルの lacZ 染色によって Fhod1 の発現を検討したところ、Fhod1 を強く発現する
肺で強く染色されたのに対して、これまでの報告に反して心臓では Fhod1 の発現が検出されな
かった。この結果と一致して、3種類の異なる抗 Fhod1 抗体を用いたウエスタンブロット解析に
おいても、Fhod1 の心臓における発現は検出下限値以下であった。 

KO マウスの心臓は、肉眼的・組織学的外観に異常を示さず、心不全等のストレス条件下で
誘導される胎児心筋遺伝子群の発現も上昇していなかった。さらに、Fhod1KO マウスでは、他の
フォルミン蛋白質の発現が代償的に増加することもなかった。 

以上の結果より、Fhod1 は例え心臓にわずかな量の Fhod1 が発現していたとしても、マウス
の心臓の正常な発生と機能には必要ないことが示された（⑦）。 
 
（２）神経組織におけるフォルミン蛋白質 Fhod3 の役割 

心臓に強く発現するフォルミン蛋白質 Fhod3 は、上述の通り、心臓の発生ならびにその機



能の維持に重要な役割を担う（①-④）一方で、Fhod3 は胎生期の後脳の神経上皮に一過性に発
現し、神経板の形態形成に重要な役割を果たしている（⑧）。しかしながら、Fhod3KO マウスは
胎生期に致死となるため、出生後の神経組織における Fhod3 の役割は不明であった。そこで、今
回マウスFhod3遺伝子を神経組織特異的に欠失したFhod3コンディショナルノックアウト（cKO）
マウス作出して、野生型マウスと比較することにより、マウス神経組織における Fhod3 の生理的
な役割を検討した。 

免疫組織化学的および生化学的解析により、Fhod3 は生後マウスの大脳皮質のなかでも、
II/III 層および V 層という限られた領域の興奮性神経錐体細胞に特異的に発現し、シナプス後
スパインに集積していることが明らかになった。Fhod3 を神経組織特異的に欠失させても、脳の
肉眼的・組織学的外観に異常は認められなかったが、Fhod3 が発現する領域内の錐体細胞の樹状
突起スパインには形態的な異常が見られた。Fhod3 欠損マウスの大脳皮質から調製した神経細胞
の初代培養においては、スパインの形態異常は Fhod3 プロモーターが活性化している一部の細
胞においてのみ検出され、Fhod3 プロモーターが陰性の錐体細胞には見られなかった。したがっ
て、Fhod3 は、錐体細胞の特定の亜集団においてのみ、細胞種特異的に樹状突起スパインの形態
形成に重要な役割を果たすことが明らかになった（⑨）。 

神経錐体細胞の樹状突起は、樹状突起スパインと呼ばれる多数の小さな多形突起で覆われ
ており、この樹状突起スパインの形や大きさは、神経細胞の発達やシナプス可塑性の過程でダイ
ナミックに変化することが知られている。樹状突起スパインの形状変化は、シナプス伝達の変化
と密接に関連していることから、これらのスパインの形状変化は、学習と記憶の分子基盤の重要
な要素であると考えられているが、このような形態変化のベースとなるアクチン細胞骨格の動
的な組み立てに関して、様々なタイプの神経細胞でどのように制御されているかは不明であっ
た。今回の発見は、Fhod3 がスパインの活動依存的なアクチンフィラメントの再編成の制御因子
の候補の 1つであることを示唆しており、今後、神経細胞の発達やシナプス可塑性において、特
定の神経細胞の樹状突起における Fhod3 によるアクチン重合制御の詳細な分子メカニズムの解
明が期待される。 
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