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研究成果の概要（和文）：不全心において特徴的に認められる遺伝子発現変化に関わる転写・エピゲノム調節経路の解
明を行った。まず、転写抑制HDAC-NRSF複合体が、HCN2,4チャネル発現調節を介して心筋の電気的安定性維持にかかわ
ることを見出し、NRSFの心筋形質維持における重要性を示した。またRho依存性転写活性化因子MRTF-Aの病的心筋リモ
デリングにおける役割の一部を明らかにした。さらに病的心筋リモデリングにおけるTRPC6/3阻害薬の効果を解析した
。

研究成果の概要（英文）：We examined the transcriptional and epigenomic regulation of cardiac gene expressi
on during the development of heart failure. We found that NRSF-HDAC complex maintains cardiac electrostabi
lity by regulating HCN2 and 4 ion channels expression. In addition, we revealed the important role played 
by MRTF-A, a rho-dependent co-activator of SRF, in pathological cardiac remodeling. Furthermore, we analyz
ed the therapeutic effect of TRPC3/6 inhibition on pathological cardiac remodeling.
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１．研究開始当初の背景 
世界的な心血管病の有病率の増加に伴い、

さまざまな心血管病の最終病態でありいま
だ予後不良の症候群である慢性心不全の増
加が問題となっており、慢性心不全の病態解
明に基づく新規治療標的同定と新規予防・治
療法の開発が切に望まれる。 
慢性心不全患者の心臓においては胎児型

遺伝子の発現に見られるような特徴的な遺
伝子発現変化が起こること、そしてその変化
が病勢の進行と相関することがよく知られ
ている。このことは、これら遺伝子群の発現
変化に関わる分子メカニズムが心不全発
症・進行の分子プロセスと不可分であること
を示唆する。これら遺伝子発現変化の分子メ
カニズムを明らかにすることにより、慢性心
不全の発症・進展の分子機序を明らかにし、
同時に慢性心不全における新しい治療標的
の同定が可能になるものと考えられる 

 
２．研究の目的 
心不全発症・進展に関わる遺伝子発現調節経
路を解析し、そこに関わるエピゲノム制御機
構にも注目し、それら知見を遺伝子変異動物
などのモデル動物を用いた解析に応用する
ことにより、心不全発症に関わる転写・エピ
ゲノム制御分子ネットワークの解明と、それ
に基づく新規心不全治療標的の探索・可視化
と新規心不全治療法開発への寄与を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
１、転写抑制 HDAC-NRSF 複合体による心筋
遺伝子発現のエピゲノム制御機構の解明と
その下流標的の同定に基づく新規心不全・突
然死治療法の開発 
２、Rho 依存性転写活性化因子 MRTF-A の遺
伝子発現制御機構およびその病的心筋リモ
デリングにおける意義の解析とそれに基づ
く新規心不全予防・治療薬開発 
３、病的心筋リモデリングにおける TRPC6/3
イオンチャネル-calcineurin-NFAT 転写調節経
路を介したシグナルクロストークとその新
規治療標的としての意義の解明 
４ 、 心 不 全 発 症 ・ 進 展 に お け る
p300-MEF2-PGC1-ミトコンドリア遺伝子発
現調節経路の治療標的としての意義の解明 
５、新規心筋胎児型遺伝子発現調節経路の探
索とその治療的意義の検討 
 
４．研究成果 
１、 NRSF の機能を阻害した dominant- 
negative NRSF cardiac specific transgenic mice 
(dnNRSF-Tg)の解析を行い、HCN2,4 チャネル
遺伝子および蛋白の発現亢進を認め、また
dnNRSF-Tg 由来の心室金細胞において HCN
チャネルがコードする If電流の亢進を認めた。
そこで If ブロッカーである ivabradine を
dnNRSF-Tg マウスに投与したところ、その致
死性不整脈が減少し、生存率が改善した。ま

た HCN4 を心筋特異的に発現する HCN4-Tg
を作製し、イソプロテレノール刺激を加えた
ところ、野生型マウスに比し、有意に心室性
不整脈、頻拍が増加した。dnNRSF-Tg 由来の
心室筋細胞ではイソプロテレノール刺激で
異常活動電位の亢進を認めたが、それは
ivabradine 添加により減少した。これらのこ
とから、dnNRSF-Tg では HCN 発現増加が、
交感神経刺激下での異常活動電位発生を引
き起こし、致死性不整脈発生に関与している
こと、ivabradine による HCN 阻害はそれらを
抑制することで、突然死を予防しているもの
と考えられ、HCN 阻害の心不全に伴う突然死
予 防 薬 と し て の 可 能 性 が 示 唆 さ れ た
(Kuwabara Y, et al. JAHA 2013)。 
また、 NRSF flox の作成に成功し、

alphaMHC-cre マウスと交配し、心筋特異的
NRSF ノックアウトマウスを作製した(NRSF 
cKO)。NRSF cKO は dnNRSF-Tg 同様、心機
能低下を示し、突然死した。そこで NRSF cKO
と対照マウスを用いて micrroarray 解析を行
った結果、複数の遺伝子が NRSF cKO におい
て増加していることが明らかとなり、さらに
dnNRSF-Tg でも同様に発現亢進している遺
伝子が存在することを見出した。現在、これ
ら遺伝子のNRSF cKOの心機能低下における
意義に関して検討を継続している。 
さらに、NRSF/HDAC1/HDAC2 心筋特異的

triple ヘテロノックアウトマウスを作製した
ところ、明らかな心不全などの表現型を認め
なかった。このことは NRSF と HDAC1/2 の
下流経路が重複している可能性を示唆する 
２、MRTF-A KO を用いた大動脈脈縮窄(TAC)
およびアンジオテンシン II投与モデルにおい
て MRTF-A が心肥大に重要な役割を果たす
ことを明らかにした。引き続き、上記
dnNRSF-Tg に加え Galphaq-Tg マウスも用い
て MRTF-A KO と交配することにより、心不
全モデルにおける MRTF-A の意義を解析継
続している。同時に MRTF-A 阻害作用を有す
る CCG-1423 の投与実験を心不全モデルマウ
スにて開始した。さらに、microarray 解析を
用いて、MRTF-A で制御される遺伝子とその
意義を解析継続している。 
３、心不全マウスモデルとして dnNRSF-Tg
および Galphaq-Tg マウスに、TRPC 阻害作用
を有する化合物を投与し、その作用を検討し、
一部 preliminary な結果を得た。新規心臓病治
療薬としての TRPC 阻害薬の意義を探るべく、
現在更なる解析を継続している。 
また、TRPC6 が calcineurin-NFAT 経路によ

り発現制御を受けていることをすでに明ら
かにしたが、加えて、転写因子 SRF 結合部位
を TRPC6 5’隣接領域に見出した。現在その心
血管病における意義をさらに検討中である。 
４、優性抑制変異型 p300 Tg では PGC-1 の活
性および発現低下が起こっていることを見
出し、micorarray 解析にてその下流の標的遺
伝子の探索を行った。 
また、TRPM2 の発現が心筋細胞において



肥大刺激で誘導されることを見出し、TRPM2 
KO マウスにアンジオテンシンⅡを投与し心
肥大における意義を検討した。現在さらに心
肥大モデルマウスである GC-A KO マウスと
TRPM2 KO との掛け合わせを行い、その表現
型を解析中である。 
５、転写因子 SRF の結合部位を新たに BNP5’
隣接領域に同定したことに加え(Kuwahara K, 
et al. Mol Cell Biol 2010)、その比較的近傍にも
心肥大刺激に反応する別の領域を見出した。
現在その部位を介した BNP 発現制御機構の
病的意義解明研究を継続している。 
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