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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでの研究で心不全発症における遺伝子発現調節に極めて重要であることを示し
た。本研究ではアルギニンメチル化酵素PRMT5が心不全発症に関与する新たな分子である可能性を明らかにした。本研
究結果から、PRMT5は、心肥大反応および心不全を促進することが考えられる。今後さらに心肥大反応および心不全発
症におけるPRMT5について詳細な解析を行うことで新たな心不全治療戦略の開発へとつながることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Heart failure is one of the leading causes of death in industrialized countries, 
and cardiac hypertrophy is a risk factor for heart failure. We have demonstrated that PRMT5, a protein 
arginine methyltransferase, is involved in the promotion of cardiac hypertrophy and the development of 
heart failure. These results indicate that PRMT5 is a possible molecular target for heart failure 
therapy.

研究分野：生物系薬学
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１．研究開始当初の背景 
 心不全は高血圧性心疾患、弁膜症、虚血性
心疾患など種々の心疾患の共通最終像であ
り非常に予後が悪く、十分な治療法の開発に
は至っていない。この問題を克服することは
臨床的・社会的に重要であり、新たな薬物治
療戦略が求められている。心肥大とは、高血
圧や心筋梗塞などのストレスに対して、個々
の心筋細胞が肥大する代償機構のことであ
る。心肥大は、心不全発症における重要な危
険因子であり、持続的なストレス負荷により、
肥大による代償機構は破綻し、心不全へと移
行する。この心肥大時には、心筋細胞内で
様々な遺伝子発現が変化し、心不全発症に寄
与することが知られているが、この転写経路
を標的とする治療薬は未だ開発されていな
い。この経路を標的とする薬物を開発するた
めには、心筋細胞核内における転写制御機構
の解明が必要不可欠であるが、非常に複雑な
過程であることから、いまだ完全な解明には
至っていない。 
 
２．研究の目的 
これまでに、p300/GATA4転写経路が心肥大
から心不全発症に至る遺伝子発現調節に極
めて重要であることを示した。さらに申請者
は新規 GATA4 結合分子としてアルギニンメ
チル化酵素 PRMT5 とその活性制御因子
MEP50 を同定し、心筋細胞において
PRMT5/MEP50複合体が p300/GATA4経路
に対し、抑制的に働くことを明らかにした。
しかし、その作用分子機構と生体での心肥大
及び心不全発症における役割は不明である。
そこで本研究では、心肥大及び心不全発症に
おける PRMT5/MEP50 複合体による
p300/GATA4 転写経路調節機構を明らかに
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
心肥大及び心不全発症における PRMT5/MEP50
複合体の機能とその作用機構を解明するた
めに、本研究では以下の２つの研究を実施し
た。 
(1) GATA4 誘導転写反応における p300アルギ
ニンメチル化の役割 
 PRMT5 は p300 をメチル化させることから、
p300 のメチル化と HAT 活性、さらに GATA4 に
よって誘導される転写反応に与える影響に
ついて検討する。p300 のメチル化部位を同定
し、アルギニン点変異体を作成する。 
(2) 動物レベルにおける PRMT5 の心肥大・心
不全発症における機能 
PRMT5 を心筋細胞特異的に発現させたトラン
スジェニックマウス（PRMT5-TG）を作成し、
圧負荷心不全モデルマウスを用いて、心肥
大・心不全に対する個体レベルでの PRMT5 の
役割を解析する。野生型マウスおよび
PRMT5-TG マウスに大動脈狭窄術を施し、心臓
超音波検査を行った。またサクリファイスし
て、心臓重量、心組織切片の解析、mRNA 抽出

しリアルタイム PCR を行った。 
 
４．研究成果 
 本研究成果の概要は下記図の通りである。 

 
 
(1) GATA4 誘導転写反応における p300アルギ
ニンメチル化の役割 
 p300とPRMT5が直接的に結合することを明
らかにした。またその結合部位は複数あった。
p300 (aa1-450)および p300 (aa1514-1922)
に結合が確認された。メチル化アッセイを行
った結果、p300 (aa1-450) がメチル化した
が、aa1514-1922 はメチル化が確認できなか
った。 
 
(2) 動物レベルにおける PRMT5 の心肥大・心
不全発症における機能 
心臓特異的にPRMT5を過剰発現させたトラン
スジェニックマウス (PRMT5-TG) を作成し
た。野生型 (WT) および PRMT5-TG に大動脈
狭窄術 (TAC) を施すことにより、圧負荷心
不全モデルマウスを作成し、心肥大および心
不全の指標について評価した。結果の要旨は
下記である。 
①PRMT5-TGではTACによる心肥大が亢進した。 
大動脈狭窄術を施したマウスから心臓を摘
出し、重量を測定した。その結果、野生型マ
ウス群と比較して、PRMT5-TG 群では心体重比

 



が有意に増加していた。 
②PRMT5-TGではTACによる左室収縮能の低下
が促進した。 
大動脈狭窄術を施したマウスの心臓超音波
検査を行い、心機能の指標である左室短縮率
および左室区出率を算出した。その結果、野
生型マウス群と比較して、PRMT5-TG 群では左
室短縮率および左室区出率が有意に減少し
ていた。 
③HE 染色およびマッソントリクローム染色
の結果、PRMT5-TG では心筋細胞の肥大および
線維化の促進がみられた。 
大動脈狭窄術を施したマウスから心臓を摘
出し、切片を作成後、HE 染色およびマッソン
トリクローム染色を行った。その結果、野生
型マウス群と比較して、PRMT5-TG 群では心筋
細胞肥大が有意に亢進していた。また心臓の
線維化も亢進していた。 
④リアルタイムPCR解析の結果よりPRMT5-TG
では心肥大マーカーの発現が亢進していた。 
マウスから心臓を摘出し、mRNA を抽出し、リ
アルタイム PCR を行った。その結果、野生型
マウス群と比較して、PRMT5-TG 群では心筋細
胞肥大マーカーである ANP およびβMHC の発
現が有意に亢進していた。 
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