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研究成果の概要（和文）：本研究では、自身の先行研究により見出した、心不全、病的心筋リモデリング進展で
の転写・エピゲノム制御に関わる2つの病的カルシウムシグナル回路の治療標的としての意義の研究を行うとと
もに、さらにこれら経路にかかわるエピゲノム制御因子として見出した、ヒストン修飾酵素であるHDAC1/2、
LSD1、G9aの心筋恒常性維持における意義を、その心筋特異的ノックアウトマウスの解析を中心に行った。その
結果、NRSF-CaMK-GNAO1経路の心不全進行における意義とその詳細な機序を明らかにし、新たな心不全治療標的
としての意義を見出した。また他の分子や経路についてもその心不全進展における意義を明らかにしつつある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we studied the significance of two pathological calcium 
signaling circuits related to transcriptional and epigenomic regulation in the progress of heart 
failure and pathological myocardial remodeling as therapeutic targets based on results of our 
previous research, and also investigated the significance of histone-modifying enzymes HDAC1/2, 
LSD1, and G9a in maintaining myocardial homeostasis, which were discovered as epigenomic regulatory 
factors involved in pathways described above, by mainly using myocardium-specific knockout mice. As 
a result, we clarified the significance of the NRSF-CaMKII-GNAO1 pathway in heart failure 
progression and its detailed mechanism, and found its significance as a new therapeutic target for 
heart failure. Other molecules and pathways are also being clarified for their significance in the 
progression of heart failure.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心不全　転写　シグナル経路　エピゲノム　心筋　カルシウムシグナル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
予後不良の疾患症候群である心不全の増加に伴い、その病態解明に基づく新規予防・治療法開発が求められてい
る。本研究では、我々が今までが明らかにしてきた心臓の恒常性維持とその破綻としての心不全発症・進展に関
わる、転写・エピゲノム制御ネットワークの研究から得られた知見をさらに展開し、心不全発症・進展および心
収縮能低下にかかわる新規分子機序の解明と、それに基づく新規治療標的同定に関する複数の成果を得た。本研
究の成果は、将来的な新規慢性心不全予防・治療薬開発を可能とし、心不全有病率の減少、予後改善に寄与しう
ることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
慢性心不全はいまだ予後不良の症候群であり、高齢化および生活環境の変化に伴い患者数の増加が問題と

なっており、その病態解明に基づく新規予防・治療法開発が望まれている。不全心に至る過程では、心負

荷に反応してさまざまな遺伝子発現の変化が起こり、病的心筋リモデリングが進行していく。これら遺伝

子発現変化には、胎児期の心室に認められるが、生後心臓の成熟と共に低下する遺伝子発現プログラムが

再誘導される心筋胎児型遺伝子再活性化をはじめ、ミトコンドリア―核連関を介した代謝リプログラミン

グや、炎症・線維化プログラムの活性化が含まれる。こうした病的プロセスにおける遺伝子発現変化に介

在する転写、エピゲノム制御機構、およびその上流シグナルや下流の標的遺伝子も含めた転写・エピゲノ

ム制御回路の解明は慢性心不全の発症・進展の分子機序解明、さらには心不全に対する新規予防・治療標

的の可視化を可能とするものと考えられる。 

我々は、病的心筋におけるナトリウム利尿ペプチド（ANP・BNP）遺伝子発現調節の分子機構解明からス

タートし、不全心において特徴的に認められる収縮蛋白やイオンチャネル、エネルギー代謝・ミトコンド

リア機能関連遺伝子、線維化関連遺伝子などの遺伝子発現変化に関わる分子経路の研究を行ってきた。そ

の結果、現在まで、心不全に至る病的心筋リモデリングに関与する、CaMK-NRSF/HDAC 経路、Rho-MRTF-

A-SRF 経路、TRPC3/6-calcineurin-NFAT 経路、p300-PGC-1 経路、ナトリウム利尿ペプチド受容体（NPR-A）

- NF-B 経路、miR-30-GALNT1/2 経路など複数の転写・エピゲノム制御経路を明らかにし、これら経路活

性化にかかわる細胞内シグナルや、転写因子と転写共役因子やヒストン修飾因子との複合体形成によるエ

ピゲノム制御機構、microRNA 発現制御を介した遺伝子産物発現調節機構などの病的意義を明らかにして

きた (図 1)。加えてこれら制御経路の下流の標的遺伝子の同定とその機能的意義も明らかにし、転写・エ

ピゲノム制御回路形成の心不全進展における意義を示すとともに、これらの解析の中から TRPC6 チャネ

ル、T 型カルシウムチャネル、HCN チャネル、MRTF-A、miR-30 などの新規心血管病治療標的としての可

能性を提示してきた。さらに近年我々はこれら経路に関わる複数の転写・エピゲノム制御因子である NRSF、

HDAC1/2、G9a、LSD1 の心筋特異的ノックアウトマウスなどの遺伝子改変動物の作成と解析から、それら

の心筋恒常性維持に関する複数の新たな知見を得ている。 

 
２．研究の目的 
いまだ予後不良の疾患症候群である心不全の増加に伴い、その病態解明に基づくさらなる新規

予防・治療法開発が求められる。そのためには心不全進展における病的シグナルから遺伝子発現

変化に至る分子機序を解明し、新規治療標的を同定することが重要である。このような研究アプ

ローチは慢性心不全病態解明の中心的アプローチであり、我々はは一貫して当該アプローチか

ら慢性心不全の病態解明および新規治療法までを見据えた包括的かつ連続性のある研究を行い、

一定の成果を挙げてきた。本研究では、特に我々自身が明らかにしてきた心不全発症・進展に関

わる転写・エピゲノム制御ネットワークを形成する転写・エピゲノム制御因子の遺伝子改変動物

の解析を中心にした研究から新規に得られた独自の知見を展開し、心不全発症・進展にかかわる

新規分子機序の解明と、それに基づく新規治療標的同定を目的とする、創造性・独自性の高い複

合的プロジェクトである。本研究の成果は、将来的な新規慢性心不全予防・治療薬開発を可能と

し、心不全の有病率の減少、予後改善に寄与することが期待できる。 
 
３．研究の方法 
本申請研究では、上記のように近年独自に得た新規知見を基に、複合的プロジェクトとして以下

の研究を行う。 



（１）心筋機能低下における CaMK-NRSF-GO circuit の役割と新規心不全治療標的としての意

義の解明。 

 我々は心臓機能維持における NRSF-HDAC 転写抑制複合体の意義と CaMK シグナルによるそ

の機能抑制の心機能低下、致死性不整脈発症における役割を明らかにし、その下流のイオンチャ

ネルの新規致死性不整脈治療標的としての可能性を提示してきた。しかし、NRSF 機能低下によ

る心筋収縮能機能低下の分子機序は不明であった。近年我々が作成した NRSF 心筋特異的ノッ

クアウトマウス(NRSF CKO)も、以前報告した優性抑制変異 NRSF 過剰発現マウス(dnNRSF-Tg)

と同様に拡張型心筋症様の心機能低下と突然死を示した。両マウスの遺伝子発現解析と引き続

く ChIP-seq および生化学的解析により NRSF 機能低下による心筋収縮機能低下での G 蛋白 GO

発現亢進の重要性を見出した。本研究では上記マウスに加えて、GO をコードする GNAO1 の

心筋特異的過剰発現マウス及びノックアウトマウスを用いて、GO 発現亢進が心機能低下に関

わるさらに詳細な機序とその心不全治療標的としての意義の解明を目指す。 

（２）ヒストン脱アセチル化酵素 HDAC1/2 を介した CaMK-NRSF 転写経路と Notch-Hrt2 転写経

路のクロストークとその心筋リモデリングにおける意義の解明。 

 カルシウムシグナルによりその機能が制御される NRSF はヒストン脱アセチル化酵素

HDAC1/2 と複合体を形成する。HDAC1/2 は発生過程において正常な心筋の機能的成熟に必須で

あることが心筋特異的ノックアウトの解析により知られているが、その成熟心筋の恒常性維持

における役割に関しては明らかではない。我々は心筋特異的誘導性 HDAC1/2 ダブルノックアウ

ト（HDAC1/2 icKO）の作成と解析を行い、成獣マウスにおける HDAC1/2 の欠失が心機能低下と

早期死亡を引き起こすことを見出した。遺伝子発現解析の結果、HDAC1/2 icKO の心室筋では

NRSF により制御される心筋胎児型遺伝子に加え、心臓の形態形成に重要で Notch シグナルで活

性化する転写抑制因子 Hrt2 により制御される心房特異的遺伝子が発現亢進していることを見出

した。本研究では HDAC1/2 icKO に加え、NRSF 心筋特異的誘導性ノックアウトマウス、Hrt2 心

筋特異的誘導性ノックアウトマウスの心臓の表現型および遺伝子発現解析、エピゲノム解析を

行い比較検討することにより、CaMK-NRSF 転写経路と Notch-Hrt2 転写経路の HDAC1/2 を介し

たクロストークの成熟心筋恒常性維持と破綻における意義を明らかにし、新規心不全治療標的

同定を目指す。 

（３）Calcineurin-NFAT circuit を形成する受容体活性化型カルシウムチャネル TRPC3/6 の新規病

的心筋リモデリング予防・治療標的としての意義の解明。 

我々は受容体活性化型イオンチャネルである TRPC6 が心筋において病的なカルシウムシグナ

ル活性化の上流に存在し、calcineurin-NFAT 経路活性化を介して病的心筋リモデリング関連遺伝

子発現を促すとともに TRPC6 自身の発現を NFAT 依存性に亢進させ病的シグナル回路（circuit）

を形成していることを見出し、心不全予防・治療標的としての TRPC6 の意義を提示した。

TRPC3/6 阻害薬の心血管病治療薬としての可能性を考え、臨床展開可能な阻害薬開発研究を進

めていたが、最近 TRPC3/6 選択的阻害薬 L862（特許申出願済）がその選択制と阻害活性に加え

て、薬物動態、毒性の面からも臨床展開が可能な TRPC3/6 阻害薬であることを見出し、実際に

L862 が肺高血圧症モデル動物にて肺高血圧進展を強く抑制することを確認した。そこで本研究

では、複数の心不全モデル（dnNRSF-Tg、圧負荷心不全モデル、troponin I 変異 DCM モデル）に

L862 を投与し、TRPC3/6 阻害薬の心不全治療薬としての前臨床 proof of concept 取得を目指す。 

（４）心筋特異的コンディショナルノックアウトマウスを用いたエピゲノム制御因子 LSD1、G9a

の心筋恒常性維持における意義の解明。 

NRSF は HDAC に加え、ヒストン脱メチル化酵素 LSD1、ヒストンメチル化酵素 G9a とも複合



体を形成するが、これら分子の心筋遺伝子発現制御や心機能維持における役割は明らかでない。

我々はは LSD1 および G9a の心筋特異的ノックアウトマウスを作製しその表現型解析を進めて

いる。本研究ではこれらマウスの表現型解析、遺伝子発現解析、エピゲノム解析などを継続して

行い、LSD1 および G9a の心筋恒常性維持とその破綻における役割を解析し、上記研究と合わせ

心不全発症・進展におけるより包括的なエピゲノム制御回路のさらなる解明と、新規心不全治療

標的の同定を目指す。 
 
４．研究成果 

（１） 心筋機能低下におけるCaMK-NRSF-GO circuitの役割と新規心不全治療標的としての

意義の解明。 

GO はマウスの圧負荷モデルでも発現が増加しており、またヒトの不全心においても発現が亢

進していることが報告されている。実際にdnNRSF-Tg、NRSF cKOのみならず圧負荷心不全モ

デル、トロポニンI変異拡張型心筋症モデルいずれにおいてもGO発現は亢進していた。また

GOをコードする遺伝子GNAO1のヘテロノックアウトはこれら心不全モデルマウスの心機能低

下を改善し、生存を延長させた (図1)。さらにその分子機序として、GOの発現亢進がL型カル

シウムチャネル（LTCC）活性のトポグラフィカルな再構築を引き起こしT-tubuleでのLTCC活

性の低下と筋細胞膜表面のLTCC活性を亢進させることによりcalcium-induced calcium 

release(CICR)の効率低下とCaMKなど病的カルシウムシグナル活性化が起こり、SR機能低下を

引き起こすことをGNAO1ノックアウトマウスおよび新規作成したGNAO1心筋特異的過剰発現

マウスの解析より見出した。このことは病的心

筋リモデリング進行における病的なCaMK-NRSF-

GNAO1 circuitの存在を世界で初めて示したもの

である。本研究の成果はCirculation Research誌に

掲載された（Inazumi, et al. Circ Res. 130:234-248. 

2022）。  

（２） ヒストン脱アセチル化酵素HDAC1/2を介したCaMK-NRSF転写経路とNotch-Hrt2転写経

路のクロストークとその心筋リモデリングにおける意義の解明。 

本研究ではHDAC1/2 icKOに加え、NRSF 心筋特異的誘導性ノックアウトマウス、Hrt2心筋特

異的誘導性ノックアウトマウスそれぞれの心臓の表現型および遺伝子発現解析、エピゲノム解

析を継続して行った。そこで得られた結果をさらに詳細に検討するために、それぞれの遺伝子

改変マウスの心臓を用いたシングルセル解析を行う準備を開始した。 

（３） Calcineurin-NFAT circuitを形成する受容体活性化型カルシウムチャネルTRPC3/6の新規

病的心筋リモデリング予防・治療標的としての意義の解明。  

本研究では、複数の心不全モデルマウスにおいてTRPC6/3ノックアウトマウス（dnNRSF-

Tg、圧負荷心不全モデル、troponin I変異DCMモデル）との交配を行い、その心不全進行におけ

るTRPC6/3の意義を探ると共に、これら心不全モデルラットおよび新規に開発したヒトラミン

心筋症モデルラットであるLMNA変異ラットにL862を投与

し、TRPC3/6阻害薬の心不全治療薬としての前臨床proof of 

concept取得を目指す研究を行った。その結果、TRPC6の遺

伝子欠損がdnNRSF-Tgの生命予後を改善する知見を得、その

分子機序のさらなる解析を行っている（図2）。また上記心

不全モデルに対するL862投与効果の解析では、L862がマウ



ス心不全モデルにおいて心不全進行を抑制する可能性を示すデータが得られ、特許出願につな

がった。現在L862の心不全進行抑制効果に関してさらなる解析を継続中である。 

（４） 心筋特異的コンディショナルノックアウトマウスを用いたエピゲノム制御因子

LSD1、G9aの心筋恒常性維持における意義の解明。 

本研究では、LSD1およびG9aの心筋特異的ノックアウトマウスを作製しその表現型解析を進

め、G9aの心筋特異的ノックアウトマウスの心室におけるANP、BNP遺伝子発現亢進などの

preliminaryなデータを得た。引き続きこれらマウスの表現型解析、遺伝子発現解析、エピゲノ

ム解析などを継続して行い、またこれらマウスの心臓におけるシングルセル解析なども行い、

LSD1およびG9aの心筋恒常性維持とその破綻における役割のさらなる解明と、新規心不全治療

標的の同定を目指す。 
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