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背　　　　　景
　細胞質内のカルシウムイオンは，心筋の興奮収縮連
関及び，細胞内のセカンドメッセンジャーとして重要
な役割を果たしている．心筋のリモデリングが生じる
と，細胞内カルシウム動態が変化するが，その動態が
変化する以前に核内カルシウム動態の変化が生じると
いわれており，心筋における核内のカルシウム動態は，
細胞質内のカルシウム動態から一部独立して制御され
ている 1)．
　核膜蛋白のひとつであるエメリンは，ユビキタスに発
現しており，核の構造の維持，クロマチン制御及び，核
内転写因子の調節を行っている．エメリンの遺伝子変異
によって，エメリードレフュス型筋ジストロフィー 
(EDMD) を発症する．本疾患は主に刺激伝導異常を伴っ
た心筋障害，近位筋筋力低下のように，心筋，骨格筋を
中心に障害をきたす疾患である 2)3)4)．カルシウムシグナ
リングは，骨格筋及び，心筋の恒常性維持に非常に重要
な役割を果たしている．カルシウム動態の破綻により心
肥大や，心不全をきたすが，核のカルシウム動態に核膜
蛋白が関わっているかどうかは明らかにされていない．
　本研究では，核の構造，核内カルシウム動態に対する
エメリンの役割について，ラット新生仔心筋，EDMD
患者から作製した iPS細胞由来の心筋細胞，及び剖検心
筋を用いて検討した．

方法・結果
　今回，我々は，ラット新生仔心筋に心肥大を促進する
薬剤 (アンジオテンシンⅡ，フェニレフリン，エンドセ
リン1) を加えたもの，エメリンをノックダウンさせた
ラット新生仔心筋，EDMD患者由来の iPS細胞，剖検心
筋を用いて核の構造，核内カルシウム動態に対するエメ
リンの役割を評価した．核の形態学的評価に関しては，
電子顕微鏡及び，核膜の指標であるラミンA/Cの免疫

染色を行い，核膜陥入層を有する核の割合，核の大きさ
を3次元的に評価した．カルシウム動態については，蛍
光強度比，Time to peak，50% decay timeをカルシウム
インディケーターであるFluo4を用いて核内及び細胞質
内のカルシウムの評価を行った．
　まず，我々はラットの新生仔心筋に対して心筋肥大刺
激を加え，核の構造および核内カルシウム動態が変化す
るかを検討した．いずれの肥大刺激を加えることによっ
ても，核の腫大，核膜陥入層の割合の減少を認め，心筋
細胞の肥大を認めた．核膜陥入層の有無については電子
顕微鏡にても同様に確認することができた．細胞質カル
シウム動態については，Time to peakの有意な延長が認
められ，核内カルシウムについては50% decay timeの有
意な延長が認められた．以上より心筋肥大刺激を加える
ことで，核の構造，及び核内カルシウム動態が変化し，
カルシウム動態については細胞質の変化とは独立して
いることが示唆された．
　次に核蛋白のひとつであるエメリンの役割を検証する
ために，ラット新生仔心筋のエメリンをsiRNAを用いて
ノックダウンさせたところ，心筋肥大刺激を加えたとき
と同様に核の腫大，核膜陥入層の割合の減少が認められ
たが，心筋肥大は認められなかった．細胞質内のカルシ
ウム動態には有意な変化は認められなかった一方で，核
内カルシウム動態は，蛍光強度比，Time to peakには有
意な変化が認められなかったが，50% decay timeの有意
な延長が認められた．以上より，エメリンが核の構造を
維持する働きを有しており，この構造の変化が，細胞質
内カルシウム動態とは独立して核内カルシウム動態に変
化をもたらしていることが示唆された．
　その後，心筋での肥大刺激とエメリンの関係を検証す
るために，エメリンをノックダウンさせたラット新生仔
心筋に対して同様の肥大刺激を加えたところ，心筋の大
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きさ，及び細胞質内カルシウム動態が変化したにも関わ
らず，核の大きさ，核膜陥入層，核内カルシウム動態に
変化は認められなかった．また，エメリンを過剰発現さ
せたラット新生仔心筋は，核膜陥入層の割合を有意に増
加させた．以上よりラット新生仔心筋においてエメリン
が核膜の構造維持及び，心筋肥大刺激中の核内カルシウ
ム動態に影響を与え，核膜陥入層が，核内カルシウム動
態に影響を与えていることが示唆された．
　また，我々の研究室より報告された，p.Try 228の蛋
白変異により，エメリンの欠損をきたしたEDMD患者
の末梢血T細胞より患者由来の iPS細胞を作製し，ラッ
ト胎児心筋と同様の表現型が認められるかを検討した．
まず，iPS細胞より患者由来の心筋細胞を分化させた．
ウエスタンブロット法にてEDMD患者から作製した iPS
由来心筋細胞にはエメリンが欠損していることを確認し
た．次に，核の大きさ，核膜陥入層の割合，核内カルシ
ウム動態を評価した．核の腫大，核膜陥入層の割合の減
少が認められ (図1)，核内カルシウム動態に関しては，
蛍光強度比，Time to peakには有意な変化が認められな

かったが，50% decay timeの延長が認められた．EDMD
の原因蛋白と考えられているラミンA/Cや，ネスプリ
ンの分布に差異は認められなかった．以上よりEDMD
患者由来の iPS心筋細胞においても，エメリンをノック
ダウンさせたラット新生仔心筋と同様の表現型をきたす
ことが確認された (図2)．
　最後に iPS細胞を作成した患者と同家系のEDMD患
者の剖検検体を用いて，成熟心筋におけるエメリンの核
の構造に対する影響を検討したところ，核の腫大，核膜
陥入層の割合の減少が認められており，成熟心筋でもエ
メリンをノックダウンしたラット新生仔心筋やEDMD
患者から作製された iPS由来心筋細胞と同様の核の構造
の変化をきたしていることが示唆された．

結　　　　　論
　本研究により，ラット新生仔心筋では，肥大刺激が核
膜陥入層が減少させ，核内カルシウム動態に影響を与え
ることが示唆された．また，エメリンの発現の低下によ
り，ラット新生仔心筋，EDMD患者から作成した iPS細
胞由来の心筋細胞の両者ともに，肥大刺激を加えた心筋
と同様に核膜陥入層，及び核内カルシウム動態が変化し
ていたが，心筋細胞の大きさ，細胞内カルシウムに変化
は認められなかった．以上より，EDMDでは核膜陥入
層の形成と核内カルシウム動態が初期不全心筋と同様に
障害されていることが示唆された (図3)．今回の研究よ
り核膜陥入層及び，核内カルシウム動態がEDMDや心
不全の治療ターゲットとなり，さらにはエメリンが心臓
における核膜陥入層および，核内カルシウム動態の制御
機構の一部を担っていることが示唆された．詳細なメカ
ニズムの検討を行っていくことが今後の課題である．
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図 1．EDMD由来 iPS細胞心筋の核の構造評価

図 2．EDMD由来 iPS細胞心筋の核内カルシウム動態

図 3．エメリンと不全心との関係


