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受付番号 甲第 5号 

論文内容の要旨 

 心筋における Bcl-2 associated athanogene 3 (BAG3)の役割の解明 

     （猪俣結衣） 

 

Ⅰ．研究目的 

 ヒトの Bcl-2 associated athanogene（BAG）3は，哺乳類において主に心筋，骨格筋

および平滑筋に強く発現が認められている．BAG3 の欠損変異あるいは点変異が原因と

考えられる筋原線維性ミオパチー(MFM)などの疾患は多数報告されているが，BAG3 の生

体内における詳細な役割については未だ不明な点が多い．本研究では，心筋特異的に

BAG3 を過剰発現させたトランスジェニック(TG)マウスを作製し，心筋における BAG3 の

役割について検討した． 

Ⅱ．研究対象ならびに方法 

 第 1章では，心筋症モデルマウスであるαB-Crystallin Arg 120 Gly（CryAB R120G）

TG マウス心筋での BAG3 タンパク質レベルを検討した．電気泳動法およびウエスタンブ

ロット法を用いて，CryAB R120G TG マウスの心筋ミトコンドリアの BAG3 タンパク質レ

ベルを検討した．第 2章では，心筋特異的に BAG3 を過剰発現させた TG（BAG3 TG）マ

ウスを作製し，その表現型解析を行なった．BAG3 TG マウスの体重および心重量ならび

に心臓超音波を測定した．さらに，BAG3 TG マウスの心筋組織にマッソントリクローム

染色および Hematoxylin-Eosin（H&E）染色を施し，線維化の有無を検討した．BAG3 TG

マウスの心筋低分子熱ショックタンパク質（HSP）群（CryAB,HSPB1,HSPB8）および HSP70

の遺伝子発現レベルを real-time PCR 法にて検討し，タンパク質レベルを電気泳動法お

よびウエスタンブロット法を用いて検討した．第 3章では，BAG3 TG マウスにプロテア

ソーム阻害剤（Bortezomib）およびオートファジー阻害剤（Chloroquine）を投与した

時の心筋低分子 HSP および心筋オートファジーマーカータンパク質の変化を検討した．

さらに Chloroquine を投与した BAG3 TG マウスの心筋組織内におけるリソソーム，オー

トファゴソームおよびオートリソソームの有無を透過型電子顕微鏡にて解析した． 

 

Ⅲ．研究結果 

 第 1章では，CryAB R120G TG マウスの心筋細胞質およびミトコンドリアの BAG3 タン

パク質は，Non-Transgenic(NTG，対照群)マウスおよび野生型 CryAB TG マウスと比較し

て有意に増加していることが認められた．第 2章では，遺伝子導入により約 5倍の BAG3

タンパク質増加が認められた BAG3 TG マウスにおいて，心筋ストレスマーカーである心

房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）の増加および Fractional shortening（%FS）の低
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下が認められた．一方，NTG マウスおよび BAG3 TG マウス間で，心体重比に差は認めら

れず，心筋の線維化および心筋細胞内における凝集体の蓄積も認められなかった．BAG3 

TG マウスにおいて，心筋 CryAB タンパク質および HSPB1 タンパク質の顕著な低下が認

められた．心筋の HSP 遺伝子発現レベルは，対照群マウスと比較して大きな差は認めら

れなかった．また，BAG3 TG マウスの心筋では，オートファジーマーカーのアップレギ

ュレーションが認められた．Bortezomib あるいは Chloroquine を投与した BAG3 TG マ

ウスの心筋組織において，CryABおよび HSPB1タンパク質の増加が認められた．さらに，

Chloroquine を投与した BAG3 TG マウスの心筋組織内において，リソソーム，オートフ

ァゴソームおよびオートリソソームの存在が認められた． 

 

Ⅳ．結  語 

 BAG3 TGマウスの心筋では，心筋収縮力の低下とストレスマーカーの増加およびCryAB，

HSPB1 などの低分子 HSP の低下が認められた．さらに，オートファジーマーカーのアッ

プレギュレーションが認められた．また，CryAB R120G TG マウスおよび点変異型 CryAB

を過剰発現させた心筋細胞では，心筋 BAG3 の顕著な増加が示された．本研究結果は，

BAG3 の過剰発現が，オートファジーを活性化させ，CryAB や HSPB1 などの低分子 HSP の

分解を促進させる可能性があることを示した．オートファジー阻害剤（Chloroquine）

を投与した BAG3 TG マウス心筋組織において，オートファゴソームやオートリソソーム

ならびにオートリソソーム内に存在するミトコンドリア様構造が認められた．BAG3 に

よるオートファジーおよびマイトファジーの活性化は，心機能の低下および低分子 HSP

タンパク質レベルの顕著な低下に関わっていると考えられる．低分子 HSP は，タンパク

質の恒常性を維持するため，生体内に一定量が必要とされている．したがって，BAG3

の過剰発現によるオートファジーの活性化は，心筋タンパク質の恒常性に必要な低分子

HSP のダウンレギュレーションを導き，これが成長過程および成長後の生体心筋にとっ

てストレス対応能の低下を引き起こし，心機能の低下が起こったと考えられる．CryAB 

R120G TG マウスで認められた心筋 BAG3 の増加は，凝集体の蓄積に対する適応メカニズ

ムの 1つであると考えられる．BAG3 によるオートファジーの活性化およびそれに伴う

タンパク質分解の詳細なメカニズムを検討することは，MFM などタンパク質凝集体の蓄

積が原因となる疾患に対する新規治療法の開発に繋がると考えられる． 
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