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（学位論文審査結果の要旨）

Myosin Light Chain Phosphatase Plays an Important Role in Cardiac Fibrosis 

in a Model of Mineralocorticoid Receptor-Associated Hypertension 

【主論文審査結果の要旨l

著者らは論文において下記の内容を述べている。

【背景】ミオシンホスファターゼ ターゲットサブユニット 2(MYPT2)は心筋ミオ

シンホスファターゼの重要な調節サブユニットである。ミオシンホスファターゼはミ

オシン軽鎖 (MLC) の脱リン酸化を制御する。最近の研究では、ミネラルコルチコ

イド受容体 (MR)関連高血圧症に、平滑筋における RhoA/Rhoキナーゼ/MYPTlシグ

ナルが関係していることが報告されている。本研究の目的は MR関連高血圧症にお

いて、心筋細胞の MYPT2の役割を検討することである。

【方法】心筋ミオシンリン酸化ホスファターゼ (MLCP) と connectivetissue growth 

factor (CTGF) に対するアルドステロン刺激の影響を評価するために、 HLlマウス

心筋細胞を用いて、アルドステロン (Aid)刺激を行い、結合組織成長因子 (CTGF)、

MYPT2、MLCのリン酸化レベルに対する影響を濃度依存性・時間依存性に検討した。

また心筋特異的 MYPT2ノックアウトマウスを作成し、同マウスとその野生型マウス

に対して、片腎摘出を行い、高塩分食 (8%NaCl含有）給餌下に、アルドステロン

の持続投与 (0.15 μ. g/hでの 4週間皮下注射）を行い、 MR関連高血圧モデルを作

成した。これらマウスモデルに対し、ストレイン解析を含む心エコー検査による心機

能解析実施し、その後心筋組織を採取し、ウエスタンブロット、病理組織解析を行い

心筋リモデリング及び心筋ミオシンリン酸化への影響を比較評価した。

【結果】 Aidは HLl細胞に対して CTGFおよび MYPT2の蛋白発現量を上昇させ、

MLCのリン酸化レベルを低下させた。心筋特異的 MYPT2ノックアウトマウスでは、

触媒サブユニット PPlBの発現も低下し、 MLCのリン酸化レベルが上昇した。 Aid

刺激により血圧上昇や心肥大の程度、 MRの核内移行は野生型と同程度であったが、



心臓線維化は心筋特異的 MYPT2マウスでは抑制され、 CTGFの上昇度も軽減してい

た。心エコーのストレイン解析で、 MYPT2ノックアウトマウスでは心機能の低下が

軽減していた。

【結論】本研究により、アルドステロンは、 MYPT2依存性に心筋 MLCP発現を抑制し、

その結果 MLCリン酸化レベルを上昇するとともに心臓線維化を増加することが明ら

かとなった。

本論文は、心筋 MLCPが、ミネラルコルチコイド受容体関連高血圧症における、心

不全および心臓の線維化の治療標的となることを示した論文であり、学術上極めて有

益であり、学位論文として価値あるものと認めた。
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