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研究成果の概要（和文）：成体の心筋細胞も僅かに増殖しており、その増殖性シグナルであるYAP-TEAD活性を指
標に機能未知低分子化合物をスクリーニングし、心筋細胞の増殖を強く誘導し、抗酸化、抗アポトーシス作用も
併せ持つ新規フッ素化化合物TT-10を創出した。マウス心筋梗塞モデルに投与したところ、心機能改善ともにク
ローン性増殖を増幅し、一方で活性酸素種産生や線維化を軽減した。従来の心不全治療を補足・促進させる新た
な治療手段として期待される。

研究成果の概要（英文）：Accumulating data suggest that new cardiomyocytes in adults are generated 
from existing cardiomyocytes throughout life. To enhance the endogenous cardiac regeneration, we 
performed chemical screenings to identify compounds that activate pro-proliferative YAP and TEADs 
activities in cardiomyocytes. We synthesized a novel fluorine-containing TT-10 (C11H10FN3OS2) from 
the biologically hit compound. TT-10 promoted cardiomyocyte proliferation and simultaneously exerted
 anti-oxidant and anti-apoptotic effects in vitro. TT-10 treatment in mice ameliorated myocardial 
infarction-induced cardiac dysfunction at least in part via enhancing clonal expansion of existing 
cardiomyocytes. Stimulating cardiomyocyte proliferation and/or protection with TT-10 might 
complement current therapies for myocardial infarction.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 成体の心筋細胞もターンオーバーしてお

り、「既存の成体心筋細胞の分裂・増殖」 が

その主なメカニズムであることが示された。

この心筋細胞の増殖能を制御・増幅できれば、

安全で効率的な心筋再生療法を提供し、

iPS/ES 細胞、骨髄細胞などを用いた移植治療

と共に、将来的な心筋再生戦略の基軸を担う

可能性がある。 

 最近、臓器や器官の適切な「大きさ（増殖

の程度）」を決める Hippo-YAP 経路が、心筋

細胞の増殖にも関与していることが明らか

となった。心筋細胞特異的に恒常的核内型

YAP (S127A)を永続的に発現させたマウスへ

の心筋梗塞モデルでは、既存の心筋細胞が再

び「増殖型」の形質を獲得して増殖すること

で、心機能が改善した（PNAS 110:13839,2013）。

Hippo-YAP 経路を制御することで、成体心筋

細胞の増殖能を獲得・促進させることが出来

ることを示唆するが、心筋細胞での

Hippo-YAP 経路の詳細は十分には知られてお

らず、またその制御方法もないのが現状であ

る。 
 
２．研究の目的 
本課題では、内因性の心筋再生（とくに既

存の心筋細胞の分裂）を制御・増幅して、従

来の心不全治療の効能を補足・促進させる新

たな治療手段を開発するため、Hippo 経路の

最終的な転写複合体YAP-TEADsの転写活性を

指標に、心筋細胞増殖や心筋再生を増幅する

薬剤の創出（創薬）を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)薬剤スクリーニング 

 約 18,600 種類の機能未知低分子化合物か

ら、2種類の上皮細胞を用いて YAP-TEAD 転写

活性を持つ化合物の高速大量スクリーニン

グを行った（Mol Cancer Res 2018;16:197-211, 

Mol Cell Biol 2014;34:1607-21）。次に、培

養ラット新生児心筋細胞の増殖能を促す化

合物について、DNA 合成（EdU 取り込み）、核

分裂（pH3 染色）、細胞質分裂（Aurora B 染

色）を指標に 2 次スクリーニングを行った。

さらに、得られた薬剤（TAZ-12）について、

側鎖・構造改変を実施し、増殖能がさらに強

く細胞毒性が少ない薬剤（TT-10）を創薬し

た。 

(2)新規化合物 TT-10 の細胞活性の検証 

 心筋細胞の YAP-TEAD 活性に与える影響を

検証するとともに、その他の生物活性につい

てもトランスクリプトーム解析（RNA-Seq）

や細胞アッセイ（Wnt-βcatenin 経路, 

Keap1-NRF2 経路、酸化ストレス応答に与える

影響など）を用いて検証した。 

(3)マウス心筋梗塞モデルにおける TT-10 腹

腔内投与の効果 

 マウス心筋梗塞モデル作成後、TT-10 の腹

腔内投与（10mg/kg/day）を連日実施し、術

後1ヶ月までの心筋リモデリングに与える影

響を検証した。成獣心筋細胞の増殖能（細胞

分裂）に与える影響については、

αMHC-MerCreMer; Rosa26rbw/+ mice マウス

を用いた細胞系譜追跡実験（fatemap）を行

うことで検証した。 
 
４．研究成果 

(1)約 18,600種類の機能未知化合物ライブラ

リーを用い、上皮細胞（2種類の細胞アッセ

イ系）での YAP-TEADs 転写活性を指標とした

候補化合物の選出作業を行い（64 種類）、そ

の中の数種類の化合物は培養心筋細胞の増

殖能を著しく増幅させた。特に効果の高い化

合物（TAZ-12）について 26 種類以上の側鎖

改変作業を行い、その活性中心構造を同定し、

さらに毒性が低く、心筋細胞での効果選択性

が極めて高く、生体内安定性にも考慮したフ

ッ素化化合物 TT-10 を創出した。 

(2)新規化合物 TT-10 は、心筋細胞でも

YAP-TEADs 転写活性を促進し、さらに

Wnt/β-catenin 経路を活性化（GSK3β阻害効

果）させることで、強力な増殖促進作用を発

揮すると考えられた。一方で、非心筋細胞（線

維芽細胞や血管内皮細胞）の増殖能に対する

効果には乏しく、心筋細胞での効果選択性が

極めて高い薬剤であることが判明した。 

 薬剤を投与した心筋細胞の網羅的な発現

解析（RNA-seq）から、細胞周期の進行とサ

ルコメア蛋白分解などの効果の他、抗酸化作

用や抗アポトーシス作用も併せ持つことが

明らかとなり、これらには NRF2 酸化ストレ

ス応答系の活性化が関与していた。 



(3)生体内での効果を検証するため、マウス

心筋梗塞モデルに対して腹腔内投与したと

ころ、梗塞境界域での心筋細胞の細胞周期進

行の促進とクローン性増殖（fatemap 実験）

が誘導され、活性酸素種（ROS）の産生も低

減し、線維化の軽減と心機能改善に効果的で

あった。 

(4)考察：成体心筋細胞も、僅かながら分裂

し増殖していることが実証され、その分裂能

を保持・再獲得するメカニズムに着目した研

究が今後発展していくと予想される。特に、

心筋細胞増殖能とHippo-YAP経路とは強い関

連性が報告されており、有望な薬物標的と考

えられているが、現在まで創薬に至っていな

い。本課題では、Hippo-YAP 経路に着目し、

培養心筋細胞の増殖を強く誘導する新規フ

ッ素化化合物 TT-10 を創出し、マウス心筋梗

塞モデルでの心機能改善効果も確認できた。

生体内での安定性、低毒性、心筋細胞での効

果選択性の高さ、多面的作用（抗酸化、抗ア

ポトーシス作用など）を有する点、などから、

心不全患者で効果的な心筋再生・保護効果が

期待できると考える。 

 高齢化に伴い慢性心不全患者数は急増し

ており、患者への侵襲や合併症（催不整脈

性、催腫瘍性など）、費用対効果等の観点か

ら、本課題のような安全で効果的な「内因

性の心筋再生の増幅」を用いた治療戦略の

重要性が益々大きくなっていくと予想され

る。今後は各種の臨床応用を念頭に、iPS

細胞由来の心筋細胞での増殖効果や、iPS

心筋誘導や増殖増幅過程、電気生理学的特

性に与える影響などについても検証する予

定である。 
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