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研究成果の概要（和文）：心臓特異的MYPT2KOマウス（≒ミオシン軽鎖(MLC)ホスファターゼKOマウス）は、
MYPT2-floxマウスとαMHC-MerCreMerマウスとの交配で作成した。心臓MYPT2KOマウスでは心筋MLCホスファター
ゼの触媒サブユニットPP1が低下した。心臓特異的MYPT2KOマウスは、明らかな心機能の変化や形態変化を認めな
かった。アルドステロン(Ald)投与の心不全モデルでは、心臓MYPT2KOマウスは野生型に比較し、心臓の収縮能お
よび拡張能が保たれ、CTGFが低下し、心臓の線維化が抑制されていた。HL-1細胞でMYPT2をノックダウンする
と、Ald刺激によるCTGF増加が抑制された。

研究成果の概要（英文）：To examine the effect of deletion of myosin light chain phosphatase (MLCP) 
in heart, we developed cardiomyocyte-specific deletion knockout mice of MYPT2, myosin phosphatase 
target subunit 2 (c-MYPT2-/- mice). After aldosterone treatment, c-MYPT2-/- mice could preserve 
cardiac systolic and diastolic function better than wild-type mice. These results were accompanied 
with decreased collagen tissue growth factor (CTGF) and decreased cardiac fibrosis. Both MYPT2 and 
CTGF were increased in HL-1 cardiomyocytes after treatment of aldosterone (Ald). After knockdown of 
MYPT2, CTGF induction was prevented in HL-1 cells treated with Ald.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 心肥大　心不全　ねじれ運動　ミオシン軽鎖

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋ミオシン軽鎖(MLC)の変異は、ヒトの肥大型心筋症の原因の１つで、MLCキナーゼは日本人の家族性拡張型心
筋症の１原因である。このため、MLCのリン酸化レベルを制御することは、心不全の治療に応用できる可能性が
高い。MLCホスファターゼのTGマウスは、DCM様の病態を示すが、MLCホスファターゼKOマウスは、心臓の線維化
を抑制することが今回明らかとなった。MLCのリン酸化レベルの微調整が、心機能や線維化に重要な働きを担っ
ていると考えられた。一方で、MLCホスファターゼはMLC以外も基質を持つ可能性があり、今回アルドステロン刺
激下で、直接的にCTGFの発現を制御している可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)以前よりミオシン制御軽鎖(MLC2v)の変異が肥大型心筋症(HCM)や拡張型心筋症(DCM)の原因
であることが報告されていたが、最近小室らは、MLC2v をリン酸化する MLC キナーゼの変異が家
族性の拡張型心筋症(DCM)の原因遺伝子であることを発見した（引用文献 1）。このようにヒトの
疾患において、MLC2v のリン酸化・脱リン酸化の分子シグナルがヒトの心疾患でも重要な働きを
担うことが明らかとなっている。一方、MLC2v は心内膜側に多く、心外膜側に少なく発現してい
ることから、そのリン酸化を介して、ねじれ運動の制御に関係していることが、示唆されてきた
引用文献 2）。 
 
(2)MLC2v のリン酸化の制御は、MLC キナーゼと MLC ホスファターゼのバランスによってもたら
される。MLC ホスファターゼは 3 量体で、触媒サブユニット PP1、大調節サブユニット MYPT2、
小調節サブユニット HS-M21 からなる。このうち MYPT2 はミオシンと結合し、PP1 の活性を 10倍
以上上昇させ、PP1 に MLC ホスファターゼの特性をもたらす重要な分子である。 
 
２．研究の目的 
 MLC2v のリン酸化レベルの制御が、ねじれ運動にどのような影響をもたらすのか。またリン酸
化レベルを上下させてねじれ運動を修飾することが、収縮性心不全（HFrEF）および拡張性心不
全（HFpEF）モデルの心肥大、心不全に影響するかどうかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 MLC ホスファターゼノックアウト(KO)マウスを作成するため、MYPT2 を心筋特異的に KO する
Cre-lox システムを用いて作成した(以下 cMYPT2 KO マウス)。野生型と MLC ホスファターゼ KO
マウスの左腎臓を摘出し、アルドステロン(Ald)浸透圧ポンプを皮下に植え込み、高血圧性心筋
症を通じて、HFpEF から HFrEF に移行するモデルを作成した。心機能および心臓の線維化につい
て解析を行った。またこのマウス間で異なった発現を示す分子を同定し、マウス心筋細胞 HL-1
を用いて、MLC ホスファターゼをノックダウンし、Ald 刺激を行った際に、マウスと同じ挙動を
示すかどうかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) MYPT2 を心筋特異的に KO すると、PP1 も減少し、MLC2v のリン酸化レベルも低下していた。
このため、cMYPT2 KO マウスは、心筋 MLC ホスファターゼ KO マウスに相当すると考えられた。
小サブユニットの HS-M21 の発現は変化しなかった。これらは以前我々が開発した、MYPT2 トラ
ンスジェニック(Tg)マウスで MYPT2 を心筋に過剰発現させると、PP1 の発現が上昇し、小サブニ
ット HS-M21 の発現が変化しないことと挙動が一致していた。MYPT1, MBS85, MLCK1, MLCK2 の発
現は変化を認めなかった。トロポニン Iおよびホスホランバンのリン酸化レベルは、野生型と差
を認めなかった。 
 
 (2)Ald 投与モデルでは、野生型および MLC ホスファターゼ KO マウスいずれも血圧上昇、心臓
肥大の程度は同等であったが、MLC ホスファターゼ KO マウスでは線維化の程度が軽減していた
（下図）。また野性型では Ald 刺激により、MYPT2 および CTGF いずれも発現が上昇していた。 

 
 (3)ストレインエコーを行うと、MLC ホスファターゼ KO マウスでは、野生型と比較し、負荷前、
負荷後いずれも心機能が亢進していた。 
 
(4)線維化に関連する分子を検討したところ、結合組織成長因子(CTGF)が MLC ホスファターゼ KO 
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マウスで有意に低下していた。また野生型では Ald 刺激で MYPT2 の発現が有意に上昇していた
（図は再提出時に公表予定）。 
 
(5)マウス成熟心筋細胞 HL1 細胞を Ald で刺激すると、MYPT2, CTGF が有意に上昇した。MLC2v の
リン酸化レベルは、有意に低下した。MYPT2 をノックダウンしてから、Ald で刺激すると、CTGF
の発現上昇が抑制された。 
 
<引用文献> 
1. Tobita T, Komuro I, et al. Identification of MYLK3 mutations in familial dilated 
cardiomyopathy. Sci Rep. 2017;7:17495. 
2. Davis JS, et al. The overall pattern of cardiac contraction depends on a spatial 
gradient of myosin regulatory light chain phosphorylation. Cell. 2001;107:631-41. 
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