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研究成果の概要（和文）： 
本申請研究では、rho 依存性転写共役因子 MRTF-A の病的心筋リモデリングにおける役割とその

分子機構に関する研究を行った。まず MRTF-A が心筋肥大刺激により心筋細胞において細胞質か

ら核内に rho-actin dynamics 依存性に移行することを確認し、MRTF-A ノックアウトマウスを

用いて、MRTF-A が心肥大に重要な役割を果たしている結果を得た。さらに心臓ホルモンである

BNP 遺伝子の発現制御領域に新たに MRTF-A に反応する SRF 結合部位を同定することに成功し、

BNP が新たな MRTF-A-SRF 経路の直接的な標的遺伝子であることを明らかにした。  

 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we evaluated roles played by myocardin-related transcription factor-A (MRTF-A), a 

co-activator of serum response factor (SRF), in pathological cardiac remodeling. Mechanical stress and 

neurohumoral stimulation onto cardiac myocytes induced nuclear translocation of MRTF-A, a 

co-activator of serum response factor (SRF) in a Rho and actin dynamics-dependent manner, thereby 

activating SRF.  Our findings define the Rho- and actin dynamics-dependent nuclear translocation of 

MRTF-A as a novel common signaling mechanism underlying both mechanical stretch- and 

neurohumoral stimulation-induced cardiac hypertrophy and fetal gene activation during pathological 

cardiac remodeling.  
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予後不良の疾患であり、心不全発症・進展の

分子機序のさらなる解明とそれを基にした

新しい治療法の開発が望まれる。近年さまざ

まな細胞内シグナル伝達経路が明らかにさ

れ、心不全に至る心筋リモデリングの過程に

増殖因子や炎症性サイトカインにより活性

化された細胞内シグナル伝達経路の活性化

が大きく関与していることは周知の事実で

ある。しかし最終的にこれら細胞内シグナル

がどのように下流の転写因子を活性化させ、

標的遺伝子の活性化につながっていくか、そ

の詳細なメカニズムはまだ明らかにはされ

ていない。近年平滑筋、骨格筋、心筋など種々

の筋肉細胞において、転写因子である Serum 

response factor (SRF)がその標的遺伝子である

細胞骨格関連たんぱく質や immediate early 

geneなどの発現制御を介して、、、、心筋を含むこ

れら細胞の発生、分化や増殖および病的リモ

デリングに重要な役割を果たしていること

が徐々に明らかとなってきた。このような

SRF の活性化機構に関しては複数の研究室

から、SRFの活性を制御する転写共役因子が

複数見出され、SRFの活性制御の一端が明ら

かとなってきた。中でも myocardin family に

属 す る myocardin や  myocardin-related 

transcriptional factor (MRTF)-A,-B は直接的に

SRF と結合し転写活性を亢進させる強力な

SRF のパートナーであることが知られてい

る。さらに、最近、MRTF-A が Rho 依存性

にアクチン動態と連動して SRF を活性化す

ることが報告された。すなわち MRTF は通

常その大多数が細胞質に存在するが、細胞に

刺激が加わり Rho 依存性経路の活性化とそ

れに引き続く細胞骨格リアレンジメントが

起こるとそれに伴い核内に移行し、SRFと結

合してその転写活性を亢進させる。これら一

連の発見により、以前よりその分子メカニズ

ムが不明であった Rho依存性の SRF活性化

の分子メカニズムの一端が明らかとなった

と同時に、この新規シグナル経路の心臓病発

症・進展における重要性が示唆された。しか

し今までのところ、これら Rho 依存性の

MRTF-Aによる SRF活性化が、成人におけ

る心臓病病態形成においてどのような役割

を果たしているか、またその治療標的として

の意義についてはまだ不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 

心不全発症のメカニズムの一端を解明し新

たな心不全治療法の開発を目指す目的で、最

近 Rho 依存性転写調節に関与することが明

らかとなった転写共役因子 MRTF-A の、心

肥大・心不全の発症・進展における病的シグ

ナルの新規メディエーターとしての役割を

解明し、その治療標的としての有効性を検討

する。 

 

３．研究の方法 

病的刺激に対する心筋細胞のストレス反応

におけるMRTF-Aの役割をMRTF-Aノック

アウトマウス(KO)を用いて詳細に検討した。

具体的には、MRTF-A KOに大動脈結紮モデ

ルを作製することで慢性心肥大モデルを作

製し、その生理学的、生化学的、分子生物学

的解析を行い、圧負荷心肥大における

MRTF-Aの役割を探った。また単一のモデル

のみでは心肥大における MRTF-A の役割が

明らかでない可能性もあることを考え、アン

ジオテンシンⅡの慢性投与による心肥大モ

デルも作製し、上記と同様に解析を行った。

いずれの実験においても、これらモデルの表

現形質の観察に加え、心臓から蛋白質、RNA

を抽出し、SRF標的遺伝子およびその産物の

発現などについての生化学的あるいは分子

生物学的解析を行った。 

 また MRTF-A の心筋リモデリングにおけ

る役割の分子機序をさらに検討する目的で、



 

 

アンジオテンシンⅡを投与した MRTF-A ノ

ックアウトマウスの心臓のmRNAを抽出し、

マイクロアレイを用いて野生型マウスと比

較し、MRTF-Aの下流の標的遺伝子群の同定

を試みた。更にそこで発現に差が認められた

BNP遺伝子の発現亢進におけるMRTF-Aの

役割とその分子機序について培養心筋細胞

を用いて解析を行った。 

 

４．研究成果 

培養心筋細胞に機械的進展刺激あるいはエ

ンドセリンやアンジオテンシンⅡなどの液

性因子刺激を行うと MRTF-A が Rho および

actin-dynamics 依存性に核内に集積すること

を確認した。そこで通常の飼育条件では妊娠

時の乳腺の発達以外に明らかな表現形質の

差が野生型と比して見られない MRTF-A KO

を用いて、大動脈縮窄による圧負荷モデル作

成およびアンジオテンシンⅡ慢性投与によ

る心肥大モデルを作製した。MRTF-A KO は

野生型マウスと比べ、大動脈縮窄、アンジオ

テンシンⅡ慢性投与に対する心肥大反応が

共に減弱していた。複数の SRF 依存性遺伝子

発現の心肥大刺激による亢進も減弱してい

た。    

 心臓ホルモンであり、肥大心で発現が亢進

するBNP遺伝子の発現亢進もMRTF-A KOで

は減弱していたことから、培養心筋心筋細胞

を用いて MRTF-A の BNP プロモーター活性

に及ぼす効果を検討した結果、BNP プロモー

ター上に新規 SRF 結合領域を同定し、更に

MRTF-Aはその SRF結合領域を介して直接的

に BNP 遺伝子の発現を制御していることが

明らかとなった。 

 以上の結果より MRTF-A は肥大刺激によ

り核内に移行し、種々の肥大関連遺伝子の発

現を亢進させ、病的心肥大に関与することが

明らかとなり、病的心筋リモデリングにおけ

る MRTF-A の新規治療標的としての意義が

示唆された。 
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