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研究成果の概要（和文）： アクチン線維形成を調節する formin タンパク質ファミリーの１員で
ある Fhod3 は、培養心筋細胞におけるサルコメア（筋収縮を担う「筋原線維」の中の収縮ユニ
ットとして働く）の形成に決定的な役割を果たすこと、そして実際に、マウスにおいて Fhod3
遺伝子を欠失させると、発生初期に心臓の形成異常がおこり出生前に死亡することを示した。
このように、Fhod3 は心臓の形成に必須のタンパク質である。 
 

研究成果の概要（英文）： Fhod3, a member of formin family proteins that play pivotal roles in actin 
filament assembly, plays a crucial role in organization of the sarcomere (the contractile unit of 
myofibrils) in cultured cardiomyocytes.  Indeed Fhod3-gene-deficient mice are embryonic lethal 
due to defective myofibrillogenesis at an early stage of heart development.  Thus Fhod3 is a 
protein essential for cardiogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞骨格の主要成分であるアクチンは、細胞

の形態の変化・維持あるいは細胞の運動におい

て、極めて重要な役割を担っている。細胞内の

アクチンには、「G-アクチン」と呼ばれる単量体

と「F-アクチン」と呼ばれる繊維状のポリマー

（＝アクチン繊維）の状態とが存在するが、こ

の２つの状態を行き来すること（アクチン繊維

の形成と消失）が、細胞のダイナミックな変化

を可能にしている。アクチン繊維の形成（アク

チンのポリマー化）がおこるためには、まず

重合核ができる必要があり、重合核形成を担

う蛋白質として、formin ファミリー蛋白質や

Arp2/3 複合体などが知られている。formin

ファミリー蛋白質は、FH2（formin homology 

2）ドメインで２量体化するとともに、それ

ぞれがアクチンに結合して重合核を形成し、

引き続いて processive にアクチン繊維の伸

張を行う蛋白質である（FH2 ドメインはアク

チンを次々に添加しながら伸張端 [プラス
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端] を移動することになる）。このように、

formin ファミリー蛋白質は直線状アクチン繊

維の形成を引き起こし（一方、Arp2/3 複合体は

分枝状アクチン繊維の形成のための重合核を形

成する）、非筋細胞におけるストレスファイバー

や収縮環などの直線状のアクチン構造物の形成

に重要と考えられている。しかし、formin ファ

ミリー蛋白質の生理的な役割は不明な点が多く、

特に直線状アクチン繊維が大量に存在する筋肉

細胞での役割は全く分っていなかった。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究では、formin 相同蛋白質である Fhod1

と Fhod3 の生理機能（特に筋肉細胞などにおけ

る生理機能）を明らかにし、さらに Fhod1 と

Fhod3 の制御機構を分子レベルで解明するのが、

本研究の目的である。 

 
 
３．研究の方法 
 初代心筋培養細胞などの細胞を用いて、Fhod
の in vitro での機能を、生化学・分子細胞生物
学的手法を駆使して解析する。具体的には、Fhod
特異的抗体を作製し、Fhod の細胞内での挙動を、
共焦点レーザー顕微鏡を用いて観測する。また、
RNA干渉法によりFhodをノックダウンしてその
効果を検討する。さらに、Fhod のノックアウト
マウスを作製し、その表現型の解析することで、
Fhod の in vivo での機能を解明する。 
 
 
４．研究成果 

(1) Fhod1は、種々の臓器に発現しているが、本

研究により、私達はFhod1ノックアウトマウスを

作製に成功した。現在は、その表現型の解析を

精力的に行っているところである。 

(2) Fhod3は、心筋および脳と腎臓など限られた

臓器で高発現している。私達は以前、心筋に豊

富に存在するforminファミリータンパク質であ

るFhod3 がアクチン線維形成を誘導することを

示していたが、本研究により、HeLa細胞を用い

たin vivo系において「Fhod3 によるアクチン線

維形成にはアクチン核化活性が必要なこと」を

示し、さらに精製したFhod3および精製したG-ア

クチンを用いたin vitro系において「Fhod3がア

クチン線維の反やじり端に結合してアクチン線

維の伸張を調節すること」を明らかにした(JBC 

284, 29873, 2009)。 

(3) ラット新生仔初代心筋培養細胞を用いて、

ectopicに発現させたGFPタグ付きFhod3の蛍光

顕微鏡による検出、および私達が作製した抗

Fhod3抗体による内在性Fhod3の蛍光顕微鏡によ

る検出を行い、「Fhod3がサルコメアの中央部の

アクチン線維に特異的に局在すること」を明

らかにした(JBC 284, 29873, 2009)。 

(4) ラット初代心筋培養細胞のFhod3をsmall 

interfering RNAを用いてノックダウンする

と、アクチン線維の量が著しく減少するとと

もに、サルコメア構造の形成が強く抑制され

ることを示した。さらに、Fhod3ノックダウン

心筋細胞に野生型Fhod3を戻すとアクチン線

維の量の回復とサルコメア形成が回復するこ

と、また、この回復にはアクチン核化活性が

必要であることを示し、「Fhod3によって調節

されるアクチン動態が、横紋筋におけるサル

コメア形成に決定的な役割をはたすこと」を

明らかにした(JBC 284, 29873, 2009)。 

(5) adultの心筋と脳／腎臓では選択的スプ

ライシングにより異なるFhod3のisoformが発

現しているが、成長段階におけるisoformがど

のようになっているかは不明であった。本研

究により私達は、マウスを用いてembryoの心

筋組織においてもadultと同様に心臓型Fhod3

が発現していることを明らかにした(PLoS 

One 7, e34765, 2012)。 

(6) ラット新生仔初代心筋培養細胞で認めら

れた「Fhod3のサルコメア中央部のアクチン線

維への特異的な局在」が、心筋組織において

も認められるかどうかを解明するために、３

種類の異なる抗Fhod3抗体を調製した。これら

を用いて光学顕微鏡および電子顕微鏡による

測定条件を詳細に検討し、至適条件化での解

析を行った。その結果、マウスembryoおよび

adultの心筋組織において、Fhod3がサルコメ

アの中央部のアクチン線維に特異的に局在す

ることを明らかにし、加えてヒト心筋におい

ても同様の局在をすることを示した(PLoS 

One 7, e34765, 2012)。 

(7) Fhod3ノックアウトマウスの作製に成功

し、その詳細な解析を行った。その結果、Fhod3

遺伝子の欠失により、発生初期に心臓の形成

異常がおこり、そのマウスは出生前に死亡す

ることを明らかにした。さらに、Fhod3は神経

管の形成においても重要であることを示した

（論文revise中）。 
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