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研究成果の概要（和文）：サルコメアにおけるアクチン動態制御を担うフォルミン蛋白質Fhod3を、時期特異的
に心臓で欠損する遺伝子改変マウスを作出して解析した結果、出生期および成獣期においてFhod3が心筋の肥大
応答に関与することを明らかにした。さらに、心筋症の原因遺伝子として知られる心筋ミオシン結合蛋白質Cと
Fhod3が直接結合すること、この両者の結合が心筋ミオシン結合蛋白質C欠損による心筋症様病態の発現に深く関
わることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Fhod3 is a cardiac member of the formin family proteins that play pivotal 
roles in the regulation of the actin dynamics.  In the present study, we have generated conditional 
knock-out mice where Fhod3 is deleted at different stages, and found that Fhod3 is required for 
cardiac development and the maintenance of the normal cardiac function of the heart.  In addition, 
we discovered a direct molecular link between Fhod3 and cMyBP-C, a thick myosin filament-associated 
protein that modulates myocardial contraction via cross-bridge arrangement.  Since Fhod3 adversely 
affected cardiac function in the absence of cMyBP-C, the interaction appears to serve to control the
 Fhod3-mediated actin turnover at the cross-bridge region.

研究分野： 分子細胞生化学
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１．研究開始当初の背景 
	 	 アクチンとミオシン両線維が規則正し
く整列したサルコメア構造をもつ横紋筋の
収縮メカニズムは、これまでにほぼ明らかに
されてきたのに対し、サルコメアがどのよう
にして形成されるのか、また、いかに恒常性
を維持しているのか、に関しては依然不明な
点が多い。 
	 	 一方で、非筋細胞にも横紋筋細胞と同様
にアクチンとミオシンからなる収縮装置が
存在する。細胞分裂時に形成される収縮環や、
細胞が基質には張り付く際に形成されるス
トレスファイバーなどである。これらはサル
コメアほどの規則正しい構造は形成しない
が、直線状のアクチン線維とこれに相互作用
するミオシンからなる。近年、これらの収縮
装置を形成するアクチン線維が、フォルミン
蛋白質と呼ばれるアクチン重合制御因子に
よって構築されることが明らかとなってき
た。 
 
２．研究の目的 
 
	 	 本研究では、横紋筋の収縮装置「サルコ
メア」において、心筋特異的なフォルミン蛋
白質である Fhod3 が果たす役割を明らかに
することで、サルコメアの構築とその恒常性
維持において、アクチン重合制御機構が果た
す意義とその制御シグナルの解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
	
(1)	トランスジェニックマウスを用いた
Fhod3 のアクチン結合能の生理的意義の解析	
	 	 我々はこれまでに Fhod3 ホモ欠損マウス
が胎生 11.5 日までに心不全兆候を伴って死
亡することから、Fhod3 が心臓の発生に必須
であることを明らかにしたが、Fhod3 がどの
ように機能しているかは不明であった。その
分子機構を明らかにするために、アクチンと
結合出来ない変異型 Fhod3 を心臓特異的に発
現するトランスジェニックマウスを作出し
て解析を行った。	
	
(2)	Fhod3 コンディショナルノックアウトマ
ウスの作出とその表現型解析	
	 	 上述の通り、Fhod3 ホモ欠損マウスが心
不全兆候を伴って胎生期に死亡することか
ら、Fhod3 が心臓の発生に必須であることは
明らかとなったが、同欠損マウスでは最終的
に分化した心臓が形成されないために、成体
の成熟した心筋サルコメアにおける Fhod3 の
役割は不明であった。そこで、時期特異的に
Fhod3 を欠損させることができるコンディシ
ョナルノックアウトマウスを作出して解析
を行った。	
	
(3)	Fhod3 結合タンパク質の同定とその生理
的意義の解析	
	 	 Fhod3 が作用する分子機序を明らかにす

るために、サルコメア内で Fhod3 と結合する
蛋白質を探索し、その結合の生理的意義を検
討した。	
	
４．研究成果	
	
(1)	トランスジェニックマウスを用いた
Fhod3 のアクチン結合能の生理的意義の解析	
	 	 アクチンと結合出来ない変異型 Fhod3 を
胎生期の心臓に特異的に発現するトランス
ジェニックマウスを作出して、胎生期におけ
る Fhod3 のアクチン結合能の役割を検討した。
当該マウスは、Fhod3 ホモ欠損マウスと同様
に、心筋サルコメアの形成不全により心臓が
形成されずに胎生期に致死となったことか
ら、Fhod3 のアクチン結合能は胎生期の心臓
形成に必須であることが明らかとなった（論
文③）。	
	 	 さらに、野生型 Fhod3 を胎生期の心臓に
特異的に強発現するトランスジェニックマ
ウスも作出し、これを用いて心臓形成過程に
おけるサルコメア内の Fhod3 の局在様式を、
各種マーカー蛋白質との比較により詳細に
検討した。その結果、1)Fhod3 はアクチン線
維の端ではなく、アクチン線維とミオシン線
維がオーバーラップする領域に局在するこ
と、2)	心臓の発生過程において Fhod3 は、
サルコメア内のアクチン線維の周期的な配
置の完成に関わる可能性を見出した（論文
③）。	
	
(2)	Fhod3 コンディショナルノックアウトマ
ウスの作出とその表現型解析	
	 	 Cre-loxP システムを用いて、出生期およ
び成獣期に心臓特異的に Fhod3 蛋白質を欠損
するコンディショナルノックアウト(cKO)マ
ウスをそれぞれ作出し,その形態的・機能的
解析を行った。	
	 	 出生期 cKO マウスは、著明な心肥大とサ
ルコメア構造の破綻を伴って生後２週間前
後で死亡したことから、Fhod3 によるアクチ
ン重合制御は一旦完成した心筋サルコメア
においてもその維持に必須であることが示
された（論文②）。	
	 	 一方で,成獣期 cKO マウスは致死となら
ず、軽度の心拡大と心機能の低下を認めたも
のの、サルコメア構造の破綻は認めなかった。
しかしながらα1 アドレナリン受容体刺激に
対して、成獣期 cKO マウスはコントロールマ
ウスと比較して、より高度な心肥大と心機能
の低下を認めた（論文②）。以上より、Fhod3
によるアクチン重合制御機構は、出生期およ
び成獣期の心臓において、心筋の肥大応答に
関与することが示唆された。	
	
(3)	Fhod3 結合タンパク質の同定とその生理
的意義の解析	
	 	 Fhod3 が心筋サルコメア内でどのように
作用するのか、その分子機序を明らかにする
ために、Fhod3 結合蛋白質を免疫沈降法によ



り分離し、質量分析法によって同定した。そ
の結果,心筋症の原因遺伝子として知られる
心筋ミオシン結合蛋白質 C（cMyBP-C）を Fhod3
結合蛋白質として同定した（論文①）。さら
に Fhod3 が cMyBP-C との直接結合を介してサ
ルコメア内の特定領域に局在すること、この
両者の結合が cMyBP-C 欠損による心筋症様病
態の発現に深く関わる可能性を見出した（論
文①）。本研究成果は、心筋症の病態理解に
も新たな視座を与えるものである。	
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