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研究成果の概要（和文）：心不全を呈する拡張型心筋症75症例、コントロール20症例の心筋生検標本を用いて
5-methylcytosine（メチル化ＤＮＡ）の免疫染色ならびに免疫電顕を施行した。メチル化ＤＮＡの増加は心筋細
胞に限定され、その局在はヘテロクロマチンに集中していた。メチル化ＤＮＡは左室リモデリングの程度と正の
相関を、左室機能と負の相関を示した。
心不全モデル動物としてδ-Sarcoglycan欠損心筋症マウスを用いた。10週令のマウスにＤＮＡメチル化阻害薬 
5-Azacytidine 1 mg/kg/day を投与したところ、６週後の生存率は無治療群では69%に対し治療群で100% と上昇
を認めた。

研究成果の概要（英文）：Methylated DNA was immunohistochemically detected in human endomyocardial 
biopsies. DNA methylation was greater in failing heart due to dilated cardiomyopathy (DCM, n=75) 
than in nonfailing hearts (n=20), of which increase was noted only in cardiomyocytes but not in 
other cell types. Methylated DNA predominantly localized on nuclear heterochromatin. DNA methylation
 was significantly correlated with hemodynamic parameters. 
We treated 10-week-old delta-sarcoglycan deficient mice, an animal model of DCM, with 5-azacytidine,
 an inhibitor of DNA methylation at a dose of 1 mg/kg/day. Six weeks later, the survival rate was 
100% in the treated mice while it was 69% in the vehicle-treated mice. We are now promoting the 
animal experiment by incorporating more mice and analyzing the cardiac tissue of the sacrificed mice
 pathologically and biochemically.

研究分野： 循環器内科

キーワード： エピジェネティクス　クロマチン・リモデリング　DNAメチル化　心不全　拡張型心筋症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋細胞の肥大した核は従来その機能的意味が不明であったが、エピジェネティク変化ならびに病態との関連を
明らかにすることでその意味の重要性を明らかにすることができる。
心不全動物モデルを用いて、エピジェネティック介入（ＤＮＡメチル化阻害薬）により心筋症の病態に変化が見
られれば現実的かつ新しい心不全治療法のヒントがえられる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 負荷を受けた心筋細胞は代償性肥大を来すが、肥大心や不全心の心筋細胞核もまた肥大のみ

ならず著しい変性所見すなわち核クロマチンの凝集と核膜の皺襞の増大を呈する(Bizarre 

nucleus＝「奇怪な核」とも呼ばれる)。我々は以前からこのような核の形態学的変化(特に超微

形態)に注目し、ヒト病的心の心筋細胞の核肥大をグレーディングしたが(Koda et al. Circ J . 

2006)、不全心における核肥大の病態生理学的意義についてはよく判っていないのが現状である。 

 このような心筋細胞の肥大した核はエピジェネティック変化の表現型であるという可能性

を我々は思いついた。すなわち一般的に核クロマチン凝集はヘテロクロマチンの増加を意味

し、ＤＮＡメチル化、マイクロＲＮＡ発現やヒストンの化学修飾を反映しているといわれて

おり、かつＤＮＡの発現調節は細胞膜や核膜の構造変化により制御されるケースが証明され

ているからである。ヒト不全心筋でエピジェネティック変化を検討し、核形態や病態(心機能、

リモデリング)との関連を探索することは学術的に意義深いと思われる。次に心不全の動物モ

デルを用いてエピジェネティック介入を行い、核肥大の病態的意義解明を深め、同時に心不

全に対する新しい治療法開発の可能性を探索したい。 
 
２．研究の目的 
 まず、ヒト不全心における心筋細胞核肥大においてエピジェネティック変化（特にＤＮＡ

メチル化の頻度と核内分布）を検討し、心機能や心筋病理など病態との関連を明らかにする

こと。次に心筋細胞核肥大を伴う動物の心不全モデルにおいて薬物的エピジェネティック介

入が、核肥大そのものや心機能、リモデリング、遺伝子発現調節などの病態に影響するか否

かを検討し、新しい心不全治療法の可能性を検証すること。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト心筋生検標本の検討 

(1-1) 心筋生検標本と臨床データの収集最近１０年間に岐阜大学循環器内科と岐阜ハートセ

ンターにて施行された心筋生検症例約５００例をサーベイし病態ごとに分類整理 

(1-2) 評価項目 

・ 一般病理学的再評価：心筋細胞肥大、核肥大、変性、線維化等 

・ 免疫染色：エピジェネティック変化についてメチル化ＤＮＡを抗 5-methylcytosine 抗体にて

免疫組織化学的に同定 

・ 電子顕微鏡/免疫電顕：核肥大を定量的に評価し、メチル化ＤＮＡの超微形態的局在を検討 

(1-3) 核肥大、エピジェネティック修飾、ならびに病態(機能的および病理的)の関連を検討 

(2) 核肥大を呈する心不全モデルにおけるエピジェネティック介入の検討 

(2-1) モデル動物 

δ-サルコグリカン欠損心筋症マウス 

(2-2) エピジェネティック介入薬剤の候補 

ＤＮＡメチル化阻害薬:アザシチジンを投与 

(2-3) 心不全予防ならびに治療効果の検討 

δ-サルコグリカン欠損マウスならびに同週令のバックグラウンドマウスに対し浸透圧

ミニポンプにて 4 週間の薬剤投与を行い心不全発症予防ならびに治療効果を検討 

(2-4) 核肥大、エピジェネティック変化、 

     臨床病態(心機能とリモデリング)の関 

     連の検討 



上記試料を病理学的かつ生化学的に検討し心不全病態とのパラメーター間の関連を調査 
 
４．研究成果 

(1)心不全を呈する拡張型心筋症75症例、コントロール20症例の心筋生検標本を用いて

5-methylcytosine（メチル化ＤＮＡ）の免疫染色ならびに免疫電顕を施行した。メチル化ＤＮＡの増

加は心筋細胞に限定され、その局在はヘテロクロマチンに集中していた。メチル化ＤＮＡは左室リモ

デリングの程度と正の相関を、左室機能と負の相関を示した。 

(2)心不全モデル動物としてδ-Sarcoglycan欠損心筋症マウスを用い、10週令のマウスにＤＮＡメチ

ル化阻害薬 5-Azacytidine 1 mg/kg/day を投与したところ、６週後の生存率は無治療群では69%に対

し治療群で100% と上昇を認めた。 
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