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研究成果の概要（和文）： 

 心筋細胞において細胞膜上のコネキシン 43 (Cx43)は G蛋白連関受容体のサブユニットと相
互作用することによってクラス IB PI3キナーゼ(PI3K)の活性化に寄与しており、PI3K-Akt-グ
リコーゲン合成酵素キナーゼ-3経路の活性化、その結果としての細胞死抑制に必須な役割を
果たしていることが明らかとなった。一方、ミトコンドリア ATP感受性 K+チャネルの制御に寄
与しているミトコンドリア Cx43は G 蛋白連関受容体による PI3K-Akt活性化には関与していな
いことが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 This study aimed to clarify role of connexin-43 (Cx43) in a major cytoprotective signaling, 

PI3K-Akt-GSK-3 signaling in cardiomyocytes.  We found that Cx43 in the sarcolemma contributes to 

activation of class IB PI3K as a co-factor of subunit of G proteins.  This role of Cx43 is specific to 

regulation of class IB PI3K and is not required for activation of class IA PI3K.  Cx43 in mitochondria, 

being necessary for redox signaling by activated mitochondrial ATP-sensitive K
+
 channel, was found to 

be dispensable in PI3K-Akt-GSK-3 signaling by G-protein coupled receptors. 
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１．研究開始当初の背景 

コネキシン 43 (connexin-43, Cx43)は細胞
膜に存在し、ギャップ結合の構成蛋白として
細胞間の電気的、化学的結合に寄与している。
しかし、ギャップ結合以外の細胞膜領域、細
胞質、小胞体、ミトコンドリアにも Cx43 は
存在し、それぞれの領域における機能につい
てはほとんど明らかにされていない。我々は、

ギャップ結合蛋白としての Cx43 が心筋虚血
再灌流障害の進展に果たす役割、また Cx43
が心筋細胞の G 蛋白連関受容体刺激による
PI3K-Akt- GSK-3シグナル活性化に寄与して
いることを明らかにした。しかし、非ギャッ
プ結合蛋白としての Cx43 が PI3K-Akt- 
GSK-3シグナルをはじめとする心筋細胞の
生死を制御する細胞内情報伝達系にどのよ
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うに寄与しているかについては不明であっ
た。 
２．研究の目的 

本研究では、ミトコンドリアならびに細胞膜
上にヘミチャネルとして存在する Cx43 が心
筋細胞の生存に寄与する細胞情報伝達系に
重要な役割を担っていることを仮説として
設定し、特に GSK-3への細胞内シグナル伝達
経路との関連に注目してその検証を目指す。 
 

３．研究の方法 

培養心筋細胞(H9c2 細胞)を用いて、G蛋白
連関受容体刺激ならびに IGF-1受容体刺激に
よる PI3K-Akt- GSK-3シグナルを活性化し、
この細胞保護シグナルに関与している Cx43
が細胞膜上のものかミトコンドリア内膜の
ものであるかを解析するために、PI3K と
Cx43との蛋白蛋白相互作用の有無、HSP90阻
害によるミトコンドリア Cx43発現抑制、Cx43
蛋白の発現抑制によるミトコンドリア ATP感
受性 K+チャネル（mKATPチャネル）の機能の変
化、の影響を解析した。蛋白の発現抑制は
siRNA、蛋白蛋白相互作用は免疫沈降、蛋白
リン酸化は特異抗体を用いた Western 
blotting、HSP90 阻害には geldanamycin、
microRNA199a(miR199a)の抑制には miR199a 
antagomir を用いた。mKATPチャネル活性化
によるミトコンドリアからの活性酸素(ROS)
の定量は MitoTracker Red を指標に行った。
細胞壊死、アポトーシスは antimycin A を用
いた酸化ストレスにより誘導し、propidium 
iodide 染色、Hoechst 33342 染色あるいは
flow-cytometry で定量した。 
 
４．研究成果 
 Cx43 蛋白発現抑制によって G 蛋白連関受
容体（-オピオイド受容体、エンドセリン受
容体）刺激による PI3K-Akt- GSK-3経路活性
化が阻害される一方、IGF-1 受容体刺激によ
るこの経路の活性化には影響が見られない
ことから、Cx43 は class IB の PI3K 活性化に
関与している可能性が高いと考えられた。
class IB の PI3K 活性化を制御する蛋白と
Cx43 との相互作用の解析から、G 蛋白のサ
ブユニット（G）と Cx43 が結合すること、
Cx43 のノックダウンの PI3K-Akt- GSK-3シ
グナルへの効果は Gのノックダウンにより
再現されることなどから、細胞膜 Cx43 が G
による PI3K 活性化に重要な役割を果たして
いることが示された。 
 ミトコンドリアにおける Cx43と PI3K-Akt- 
GSK-3シグナルとの関連については、
geldanamycin によるミトコンドリア Cx43 の
発現抑制が成功しなかったため、ミトコンド
リア Cx43 を必須とする mKATPチャネル活性化
による ROS を surrogate marker として用い
た。G 蛋白連関受容体（-オピオイド受容体、

エンドセリン受容体）刺激による mKATPチャネ
ル活性化は Cx43 のノックダウンに影響を受
けず、IGF-1 受容体刺激は mKATPチャネル活性
化をもたらさなかった。これらの成績から G
蛋白連関受容体活性化に特徴的なミトコン
ドリア Cx43 を介した mKATPチャネル活性化が
PI3K-Akt- GSK-3に寄与していないことが明
らかとなった。

 ミトコンドリアにおける Cx43 の機能制御
に関与する可能性のある分子として miR199a
についても注目して解析を行ったが、両者の
間に密接な関連を示唆する成績は得られな
かった。 
 G 蛋白連関受容体活性化による PI3K-Akt- 
GSK-3シグナルは酸化ストレスによる心筋
細胞の壊死ならびにアポトーシスを抑制す
ることを確認するとともに、その機序には
GSK-3-Ser-9 リン酸化によって細胞障害性
の ROS産生が抑制されることが関与している
ことを明らかにした。 
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