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研究成果の概要（和文）：PARM-1 は、心筋細胞において小胞体(ER)に局在する新規 ER タンパク

質であり、ER ストレスによって発現が誘導される。心筋細胞で PARM-1 をノックダウンすると

ER ストレス誘導性アポトーシスが増加する。また、P19CL6 細胞に PARM-1 を過剰発現させると

BMPの発現とSmad1/5/8のリン酸化は増加し、心筋細胞分化は促進する。以上の結果より、PARM-1

は、生後の心筋細胞において ER ストレスに対して保護的に作用する ER タンパク質であり、心

筋細胞の分化過程においては BMP-Smad シグナルを介して促進的に作用することが示唆された。 

研究成果の概要（英文）： We identified PARM-1 as a novel endoplasmic reticulum 
(ER)-localized protein whose expression was induced by ER stress. In cardiomyocytes, 
knockdown of PARM-1 increased ER stress-induced apoptosis. In P19CL6 cells, 
overexpression of PARM-1 increased expression of BMP and phosphorylation of Smad1/5/8, 
resulting in acceleration of cardiomyogenic differentiation. These results indicate that 
PARM-1 is an ER-localized protein which plays a protective role against ER stress in 
postnatal cardiomyocytes, and that PARM-1 promotes cardiomyogenic differentiation 
through regulating the BMP-Smad signaling pathway. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

(1). 我が国を含む先進国において心不全の
有病率と心不全による死亡は年々増加
しており、その発症機序の解明と有効な
治療法の開発が嘱望されている。一方、
最近、幹細胞を用いた再生医療が注目さ

れ、心不全に対しても様々な幹細胞・前
駆細胞を用いた心筋再生療法が検討さ
れているが、ここで用いられる幹細胞・
前駆細胞の心筋細胞への分化の分子機
構は依然、不明な点が多く、その分化効
率も低い。これらの問題を解決するため
には、心不全の発症・進展あるいは心筋
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細胞分化に関わる分子機構の解明が必
須で、中でも現在までに知られていない
新たな分子標的の同定と機能の解明は
重要であると考え、私達は心筋細胞に特
異的に発現する遺伝子のプロファイリ
ングを行ってきた。 
 

(2). 単離ラット新生仔心筋細胞を用いてシ
グナルシークエンストラップ（SST）法
にて分泌シグナルシークエンスをもつ
タンパク質をコードする cDNA のカタロ
グ化を私達は行っており、その過程で、
PARM-1  (prostatic androgen-repressed 
message-1)が心臓を含む筋組織に豊富
に発現し、心臓においては心筋細胞に特
異的に発現することを見出した。 

 

２． 研究の目的 

 

私達が SST 法を用いて単離同定した
PARM-1 の心筋細胞分化、および心臓病の
病態形成における働きを明らかにする
ことで、心不全発症進展と心筋細胞分化
の分子機構を明らかにすることを目的
とする。 
 

３． 研究の方法 

 

(1). PARM-1 の細胞内局在を免疫染色により
検討する。 
 

(2). PARM-1 などの遺伝子発現変化を、Dahl
食塩感受性ラットの心肥大から心不全
に至る過程、あるいは心筋細胞の ER ス
トレス誘導により検討する。 
 

(3). PARM-1 をノックダウンし、小胞体(ER)
ストレスによる心筋細胞死を検討する。 
 

(4). ER ストレス応答に関わる分子(PERK, 
ATF6, CHOP)の発現と活性化を検討する。 
 

(5). P19CL6 細胞を用い、DMSO により心筋細
胞分化を誘導し、その過程における遺伝
子発現を検討する。 
 

(6). 組換えレトロウイルスにより PARM-1 あ
るいは LacZを過剰発現させた P19CL6細
胞を用い、PARM-1 の心筋細胞分化におよ
ぼす作用を検討する。 
 

(7). 心筋細胞分化過程での BMP 発現や Smad
の活性化を検討する。 

 
４． 研究成果 

 
(1). PARM-1 の細胞内局在を検討するために

免疫染色を行い、PARM-1 が心筋細胞にお
いて ER 蛋白質である GRP78 と共局在し
ていることより、ER 蛋白質であることが
示唆された(図１)。 

 
(2). Dahl 食塩感受性ラットの心肥大から心

不全に至る過程において PARM-1 mRNA 発
現は心不全発症に伴い増加した(図２)。 

 
(3). 心筋細胞において PARM-1 の発現は、ER

ストレス誘導刺激剤（tunicamycin ある
いは thapsigardin）により増加した。 
 

(4). PARM-1 をノックダウンすると ER ストレ
スによる心筋細胞のアポトーシスは増
加した。 
 

(5). 心筋細胞において PARM-1 をノックダウ
ン し tunicamycin あ る い は
thapsigardin により ER ストレスを誘導
すると、ER ストレス応答に関わる PERK
や ATF6 の発現は低下し、PERK のリン酸
化も減尐した（図３）。そして、ER スト
レス誘導性アポトーシスに関与する転
写因子CHOPの発現亢進を認めた(図３)。 

 

図１．心筋細胞においてPARM-1はERに局
在する。 

 

図２．PARM-1発現はDahl食塩感受性ラッ
トにおいて心不全発症に伴い増加する。 



 

 

 
(6). PARM-1 は、P19CL6 細胞の DMSO による心

筋細胞への分化に伴い発現が増加した
(図４)。 

 
(7). 組換えレトロウイルスにより PARM-1 を

PARM-1 過剰発現させると心筋細胞分化
は促進した(図５)。 

 
(8). PARM-1 過剰発現により心筋細胞分化初

期の BMP の発現と BMP の下流である
Smad1/5/8 のリン酸化を増加させた。 
 

(9). 以上の結果より、PARM-1 は、生後の心筋
細胞において ER ストレスにより誘導さ
れ、PERK、ATF6、CHOP の発現を制御し、
心筋保護的に作用することと、心筋細胞
分化においては BMP-Smad シグナルを介
して P19CL6 の心筋分化に関与すること
が示唆された。 
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図５．PARM-1は心筋細胞分化を促進する。 

 

図３．PARM-1 ノックダウンによる(Ａ) 

PERK と ATF6、 (Ｂ) CHOP の発現変化。

Sic: control, Si1: PARM-1-siRNA-1, 

Si2: PARM-1-siRNA-2, TM: 

tunicamycin, TG: thapsigardin. 

 

図４．心筋細胞分化に伴い PARM-1 の

発現は増加する。 
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