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研究成果の概要（和文）：PTRF/Cavin-1ノックアウトマウスの心筋細胞ではwild-type (WT)マウスの心筋細胞と
比べ、カベオラの数の有意な減少を認めた。また、PTRF/Cavin-1ノックアウトマウスの心臓ではWTマウスと比べ
心筋細胞の肥大と線維化の増加と収縮能の低下を認めた。MURCノックアウトマウスでは、α１受容体刺激薬誘発
性心肥大や低酸素誘発性肺高血圧の減弱を認めたが、腹部動脈瘤では悪化を認めた。以上の結果から、
PTRF/Cavin-1が心機能を調節していることと、MURCが心肥大、肺高血圧、腹部大動脈瘤の進展に関与しているこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：PTRF/Cavin-1 deficiency in mice causes loss of caveolae in cardiomyocytes, 
impaired cardiac function accompanying cardiomyocyte hypertrophy and interstitial fibrosis. MURC 
deficiency in mice attenuates cardiac hypertrophy induced by α1-adrenergic receptor stimulation and
 pulmonary hypertension induced by hypoxia. MURC deficiency, on the other hand, exacerbated 
abdominal aortic aneurysm (AAA) in mice. These results reveals that PTRF/Cavin-1 regulates cardiac 
function, and that MURC is involved in the development of cardiac hypertrophy, pulmonary 
hypertension, and AAA.

研究分野： 医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）わが国の高齢化は世界でも例を見ない
速さで進んでおり、今後も高齢化率の上昇傾
向は続くと予想されている（内閣府平成２８
年版高齢社会白書）。それゆえ、高齢者の健
康寿命をどのようにして延ばすかが重要な
課題となっている。高齢者では、心疾患や脳
血管疾患に代表される循環器疾患の罹患率
が高く、循環器疾患の予防や治療によって健
康寿命を延ばすことができると考えられる。
健康寿命の延伸のためにはまず老化と循環
器疾患の関わりとその機序についての明ら
かにする必要があると考える。 
 
（２）老化のメカニズムの一つとして酸化ス
トレスがあげられるが、その作用機構に
Cavin ファミリータンパク質の一つである
PTRF/Cavin-1 が重要であることが分かって
きた(Volonte et al. JBC. 2011)。我々は、
Cavin ファミリー蛋白質で筋細胞特異的に発
現している MURC を単離・同定した(Ogata et 
al. Mol Cell Biol. 2008)。そして、MURC が
Cavin ファミリー蛋白質の PTRF/Cavin-1 や
SDPR/Cavin-2 と複合体を形成することを見
出している。しかし、PTRF/Cavin-1 や MURC
が心不全や動脈硬化性疾患などの老化に伴
う循環器疾患にどのように関わっているの
か明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、心不全、肺高血圧症、腹部大動
脈瘤発症におけるCavinファミリータンパク
質の役割を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）PTRF/Cavin-1−/−マウスと wild-type 
(WT)マウスの心筋細胞におけるカベオラ数
を比較検討する。また、PTRF/Cavin-1−/−マウ
スと WT マウスで心電図検査を行い、心電図
波形を比較検討する。さらに PTRF/Cavin-1−/−

マウスの心機能をWTマウスと比較検討する。 
 
（２）MURC を心筋細胞に過剰発現させたトラ
ンスジェニック(MURC-Tg)マウスを用いて
BGP-15あるいはHsp70の心機能障害に対する
効果を検討する。 
 
（３）MURC の coiled-coil domain を欠失さ
せた MURC/Cavin-4 の変異体(CC)を用い、
coiled-coil domainの機能を培養心筋細胞と
CC を心臓に発現させたトランスジェニック
(CC-Tg)マウスを用いて検討する。 
 
（４）α1 受容体刺激薬(フェニレフリン)誘
発性心肥大における MURC の役割を MURC−/−マ
ウスを用いて検討する。 
 
（５）低酸素誘発性肺高血圧症における MURC
の役割を MURC−/−マウスを用いて検討する。ま
た、血管平滑筋細胞の MURC を欠損させた

conditional knockout (cKO)マウスでも同様
の検討を行う。 
 
（６）塩化カルシウムをマウスの腹部大動脈
に塗布することよって生じる大動脈瘤、ある
い は apolipoprotein E 欠 損 マ ウ ス に
angiotensin Ⅱを投与することによって生じ
る腹部動脈瘤のモデルにおいて MURC の役割
を MURC−/−マウスを用いて検討する。 
 
４．研究成果 
（１）①PTRF/Cavin-1−/−マウスの心筋細胞で
は WT マウスの心筋細胞と比べ、カベオラの
数の有意な減少を認めた(図１)。 

 
図１．WTマウスとPTRF/Cavin-1−/−マウスの
心筋細胞におけるカベオラ数(**P<0.01)。
(Taniguchi T et al. PLoS One. 2016) 
②PTRF/Cavin-1−/−マウスでは WT マウスと比
べ心電図の肢誘導で低電位とQRSの延長を認
めた。③PTRF/Cavin-1−/−マウスの心臓では WT
マウスと比べ心筋細胞の肥大と線維化の増
加を認めた。④PTRF/Cavin-1−/−マウスの心臓
では収縮能は低下していた。 
 
（２）MURC を心筋細胞に過剰発現させたトラ
ンスジェニック(MURC-Tg)マウスは心機能障
害を呈するが、BGP-15 を投与すると MURC-Tg
マウスの心房組織においてインスリン様増
殖因子１受容体(IGF1R)のリン酸化は亢進し、
心機能低下は抑制された。②Hsp70 では
MURC-Tg マウスの心機能障害に対する抑制効
果を認めなかった。 
 
（３）①心筋細胞において MURC は細胞膜に
局在するが、CC は細胞膜ではなく細胞質に
存在し、coiled-coil domain は MURC/Cavin-4
が細胞膜に局在するために必須であると考
えられた。②CC-Tg マウスの心臓では野生型
(NTg)マウスと比べ、Caveolin-3 蛋白の減少
と ERK の活性化を認めた。③CC-Tg マウスで
は NTg マウスと比べ心室腔は拡大し、心肥大
および間質の線維化を伴う心機能低下を認



めた(図２)。 

 
（４）①WT マウスと MURC−/−マウスにフェニレ
フリンを投与したところ、MURC−/−マウスでは
WT マウスに比べフェニレフリン刺激による
ERK の活性化が抑制された。②MURC−/−マウス
ではフェニレフリンによる心肥大は抑制さ
れた。 
 
（５）①MURC−/−マウスでは WT マウスと比べ低
酸素暴露による右室収縮期圧上昇が抑制さ
れたことから、低酸素誘発性肺高血圧が MURC
欠損により抑制されたと考えられた(図３)。 

②cKO マウスでも同様に低酸素暴露による肺
動脈圧の上昇が抑制された。③MURC は肺動脈
血管平滑筋細胞において、Caveolin-1 と結合
することで、Rho/ROCK シグナルの上流にある
Gα13 と Caveoilin-1 との結合力を弱め、
Gα13 と p115RhoGEF の結合を促し Rho/ROCK
シグナルを促進していると考えられた。 
 
（６）① 塩化カルシウムを腹部大動脈に塗
布することよって生じる大動脈瘤モデルに
おいて MURC−/−マウスでは WT マウスと比べ大
動脈径の増大を認めた(図４)。② 
apolipoprotein E KO マウスに angiotensin 

Ⅱを投与して腹部動脈瘤を誘発するモデル
において、MURC を欠損させると腹部大動脈径
が増大した。 

 
（７）以上の結果から、PTRF/Cavin-1 が心機
能維持に必要であることが明らかになった。
また、MURC は心肥大や心不全、肺高血圧の発
症に関与していることが明らかになった。腹
部大動脈瘤においては MURC が大動脈径の増
大に対して抑制的に作用していることが示
唆された。 
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