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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・医化学一般 
キーワード：細胞医化学 
 
１．研究計画の概要 
  筋組織はヒトの個体の約半分を占め、そ
の機能すなわち収縮能は、運動・姿勢制御か
ら呼吸、循環といった生命機能の本質部分を
担っている。筋収縮はアクチンとミオシンの
相互作用により生ずるが、これらの繊維が規
則正しく整列した筋節（サルコメア）と、そ
れが連なった筋原繊維（myofibril）の形成過
程の分子機構には不明な点が多い。特に、サ
ルコメア中のアクチン繊維（thin filament）
は、単量体アクチンが重合して形成されてい
るが、このアクチン重合が、どのように制御
されているかはあまり分かっていない。 
  細胞内のアクチン重合は、多様なアクチ
ン調節因子により厳密に制御されている。す
なわち、単量体結合蛋白質などによりその自
発的な重合が抑制されている一方で、重合核
形成因子などによって時空間的に限られた
条件下で促進される。研究代表者はこれまで
に、アクチンの重合制御因子として formin
相同蛋白質 FHOD を単離して機能解析を進
めてきた。本研究では、筋原繊維形成におけ
るアクチン重合の分子機構に関して、FHOD
を中心にその重合機構が筋発生過程や筋組
織維持において果たす役割を解明したいと
考えて、研究を進めている。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)初代心筋培養細胞における FHOD3 の役
割 
  FHOD3 の心筋における発現と局在を詳
細に検討するとともに、RNA 干渉法により
内因性 FHOD3 をノックダウンし、その効果
を検討した結果、以下のことを明らかにした。 
①ラット新生仔初代心筋培養細胞において、
内因性及びアデノウイルスで導入した外因

性 FHOD3 はともに、サルコメア・パターン
をとってアクチン線維の一端に局在する。 
②初代心筋培養細胞でFHOD3をRNAi法に
よりノックダウンすると、アクチン線維形成
の低下とサルコメア形成の阻害が観察され
た。 
③FHOD3 をノックダウンした培養心筋細胞
に、RNAiで抑制されない配列をもつFHOD3
をアデノウイルスで導入したところ、サルコ
メア形成不全がレスキューされた。 
④FHOD3 をノックダウンした培養心筋細胞
に、アクチン結合能を持たない FHOD3 変異
体（RNAi で抑制されない配列をもつ）をア
デノウイルスで導入しても、サルコメア形成
不全はレスキューされなかった。 
以上より、心筋培養細胞におけるサルコメア
形成に、Fhod3 のアクチン結合能が必須の役
割を果たすことが明らかになった。 
 
(2) FHOD3 ノックアウトマウスの作出と解
析 
  FHOD3 の発現部位と時期を正確に知る
ためにマーカー遺伝子に置き換えた FHOD3
ノックアウトマウスの作出を進めた。その結
果、F1 世代のヘテロ変異マウスを得、これ
らの兄妹交配によりホモ欠失マウスを得て、
その表現型解析を進めている。 
 
(3) FHOD の in vitro アクチン核化・重合能
の検討 
  精製蛋白質を用いた in vitroでのFHOD
によるアクチン重合活性の測定を目指して、
FHOD の蛋白質発現系の改良、ならびに重合
能測定系の確立を進めた。その結果、哺乳類
培養細胞を用いた発現系を確立し、ピレンで
蛍光ラベルしたアクチンを用いた蛍光光度
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計によるアクチン核化・重合能の測定が可能
となった。実際に FHOD3 の in vitro の重合
能を測定したところ、ある状況下では
FHOD3 がアクチン重合を阻害的に制御して
いることが明らかとなった。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
FHOD が筋原繊維形成におけるアクチン重
合に必須の役割を果たすことを、培養細胞を
用いて明らかにしたと同時に、発生における
役割を明らかにするためのノックアウトマ
ウス解析も予定通りに進行しているため。 
 
４．今後の研究の推進方策 
  in vitro のアクチン重合活性に関して、
当初は単純に重合促進因子として作用する
と予想していたが、ある状況下では FHOD3
がアクチン重合をむしろ阻害的に制御する
という結果が得られている。このことは、当
初予測されたメカニズムよりも複雑な重合
制御機構の存在を示唆している。この制御機
構の解明は、革新的な研究展開を生み出すこ
とが期待されるため、さらに詳細に検討を進
めていく。 
  マウスを用いた個体レベルの実験に関
しては、当初の計画以上に進展している部分
もあり、このまま継続する。 
 
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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