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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

線維化とは、炎症等によって組織にコラーゲ

ンなどの細胞外マトリックス蛋白質が過剰に

産生された状態である。線維化は、組織を硬く

すること等により、各種臓器の機能を大きく低

下させる。従って、線維化の制御は、心肥大や

肺線維症、慢性腎不全、脂肪肝等、様々な慢性

炎症関連疾患において極めて重要な課題とな

っている。 

しかしながら、未だ決定的な線維化制御法は

無く、線維化に対する画期的な治療法、薬の確

立が望まれている。組織の線維化は、コラーゲ

ン等を産生する筋線維芽細胞という細胞群に

よって実行される。筋線維芽細胞は、組織が正

常な時には存在せず、炎症を契機にして、主と

して常在性の線維芽細胞が分化することによ

り生じる。しかしながら、筋線維芽細胞による

線維化因子の過剰産生の分子メカニズムは未

だ不明な点が多い。 

 我々は、VGLL3（Vestigial-like family member 
3）が正常時のマウス組織には存在せず、線維化

した組織の筋線維芽細胞にのみ特異的に発現

することを見出した。さらに VGLL3 は線維化

を促進することを見出した。 

実際、VGLL3 のノックアウトマウスにおいて

は、心筋梗塞後の心臓の線維化が有意に低下し

ていた。 

  線維化促進に関する VGLL3 の上流、下流分

子は、未だ明らかではない。これまでの質量分

析解析から下流分子候補として RNA 結合タン

パク質、EWSR1 が同定された。すなわち、

EWSR1 を筋線維芽細胞においてノックダウン

すると、VGLL3 のノックダウン時と同じく、コ

ラーゲンなどの線維化因子の発現が有意に低

下した。 

そこで今年度の共同研究では、内在性の

VGLL3とEWSR1が結合するかについて検討す

ることを目的とした。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

マウスに心筋梗塞モデル処置を施し、線維化

を誘導した心臓から筋線維芽細胞を単離した。

その後、単離した筋線維芽細胞を用いて anti-
VGLL3 抗体あるいは Control IgG により免疫沈

降を行った。その後、免疫沈降物を PRM (parallel 
reaction monitoring)法による質量分析を行い、

EWSR1 を定量解析した。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 

上記の PRM 法による質量分析解析の結果、

EWSR1 由来のペプチドは、anti-VGLL3 抗体に

よる免疫沈降物にのみ検出された。さらにこの

ペプチド量は、免疫沈降前の筋線維芽細胞への

siVgll3 処置により大きく減少した。これらの結

果から内在性の VGLL3 と EWSR1 は結合する

ことが明らかとなった。 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

本共同研究をもとに VGLL3 が RNA 結合タ

ンパク質である、EWSR1 と結合し、miR-29b の

産生量を抑制することで、コラーゲン mRNA 量

を増加させることが明らかとなった。 
 VGLL3 と EWSR1 は共に液-液相分離する蛋

白質であり、同じ condensate 内に存在する。今

後は、この condensate 内で VGLL3 と EWSR1 が

どのようなメカニズムでmiR-29bの産生を抑制



するかについて検討していく予定である。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 

これまでの共同研究により、VGLL3 が機械的

刺激によって核移行し、EWSR1 と結合するこ

とによりコラーゲン mRNA 量を増加させるこ

とを見出した（図１）。産生されたコラーゲンは、

組織をより硬くする。この硬化によってさらな

る VGLL3 の核移行とコラーゲン産生が誘導さ

れる。 
 今後は、線維化促進経路における VGLL3 の

上流分子の同定および機械的刺激に伴う

VGLL3 の翻訳後修飾の変化を明らかにしたい

と考えている。 

 

 

図 1. 機械的刺激による VGLL3 を介し
たコラーゲン産生の分子機構 


