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研究成果の概要（和文）：心不全の進展・悪化において、心筋細胞は病的肥大を呈し、胎児遺伝子プログラムの
再誘導を伴う。転写コアクチベーターであるp300は内因性ヒストンアセチル転移酵素（HAT）であり、心筋細胞
肥大における遺伝子発現制御に重要な役割を果たしている。p300HAT活性阻害作用を有する天然物、クルクミン
が心不全の進展・悪化を阻止することを示した。今回、他の主要なクルクミン類縁体、デメトキシクルクミン、
ビスデメトキシクルクミンも、クルクミンとほぼ同程度にp300 HAT活性及び心筋細胞肥大を抑制することを示し
た。3 つの化合物の構造上の違いは、p300HAT活性と心肥大抑制効果には無関係であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Heart failure is a leading cause of cardiovascular death. During development
 and deterioration of heart failure, cardiomyocytes undergo maladaptive hypertrophy, accompanied by 
re-induction of the fetal gene program. The transcriptional coactivator p300, an intrinsic histone 
acetyltransferase (HAT), is an important factor involved in the regulation of gene expression during
 cardiomyocyte hypertrophy. The natural compound, curcumin, possesses p300-specific HAT inhibitory 
activity. Our previous study demonstrated that curcumin prevents the development of cardiac 
hypertrophy by inhibiting p300-HAT activity. Here, we showed that demethoxycurcumin and 
bisdemethoxycurcumin, other major curcuminoids isolated from Curcuma longa, inhibited p300-HAT 
activity and cardiomyocyte hypertrophy to almost the same extent as curcumin. Thus, structural 
differences among the three compounds may not be involved in the inhibitory effects on p300-HAT 
activity and cardiac hypertrophy. 
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１．研究開始当初の背景 
21世紀の高齢化社会の到来とともに、これか
らますます増加する高血圧性心疾患および
虚血性心疾患による心不全に対し、その発症
を抑制すると同時に、心不全に対する新たな
治療法を確立することは、社会的・医療経済
的急務である。申請者はこの 20 年間、心不
全の根本的治療法開発のため心筋細胞肥大
における核内情報伝達機構の解明を精力的
に行ってきた。そして、ヒストンアセチル化
酵素（HAT）活性を持つ転写調節因子 p300
が GATA4 因子をアセチル化し（Mol Cell 
Biol 2003）、心筋梗塞後のリモデリング増悪
させることを明らかにした（Circulation 
2006）。さらに、天然物ウコンの主成分で
p300のHAT活性を特異的に抑制するクルク
ミンが、心筋 GATA4 のアセチル化を抑制す
ることにより心不全の増悪を抑制すること
を、高血圧心疾患及び梗塞後心不全の２つの
動物モデルで確認した（J Clin Invest 2008）。
こうして心筋細胞核の過剰なアセチル化が
病的心筋細胞肥大から心不全発症に重要で
あることが国際的に認識されてきた（Circ J 
2010）。心筋核内において p300/GATA4は巨
大なコンプレックスを形成していると推測
されるが、このコンプレックスは心不全シグ
ナルによって、時間的、空間的に変化し、さ
まざまなクロマチン修飾因子がリクルート
されることにより転写の活性・不活化を制御
していると考えられる。これまで静岡県立大
学 森本達也教授と協力し、成体不全心にお
ける p300 複合体を解析し、病態プロテオミ
クスによる p300 結合タンパク質の機能解析
を行い、新規 p300 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
子であるMEP50を同定した。 
 
２．研究の目的 
より強力な心不全治 療薬の開発のため ク
ルクミン の詳細な構造活性相関を行う必要
がある。そこで、本申請研究においては、ク
ルクミンをリード化合物とした創薬を目指
し、クルクミン誘導体・類縁化合物の心不全
治療薬としての効果を検証することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
天然のウコン中 には クルクミン のほかに、
デメトキシクルクミン (DMC) 、ビスデメト
キシクルクミン(BDMC) が 含まれており、こ
れらは クルクミン類縁体と総称される。本
研究ではこれらクルクミン類縁体を用いて 
p300HAT 活性阻害作用及び心筋細胞肥大抑
制作用の比較検討を行った。 すなわち、in 
vitro HAT アッセイ法により、クルクミン、
デメトキシクルクミン (DMC) 、ビスデメト
キシクルクミン(BDMC)の 3種のクルクミン類
縁体の HAT 活性阻害作用を評価 した。次に、
初代培養心筋細胞に クルクミン類縁体処理
を加え、心筋細胞肥大を誘導 するためにフ

ェニレフリン刺激を行った。その後、ヒスト
ン H3K9 のアセチル 化をウエスタンブロッ
トにて、肥大反応遺伝子である心房性利尿ホ
ルモン及びB-type利尿ペプチド の mRNA 量
を RT-PCR にて、抗 β-ミオシン重鎖 抗体
による免疫染色及び心筋細胞面積測定にて
心筋細胞肥大を評価した。 
 
４．研究成果 
In vitro HAT アッセイ法の結果、デメトキ
シクルクミンとビスデメトキシクルクミン
は同濃度の クルクミン と同程度 の p300 
HAT 活性阻害作用を示した。また デメトキ
シクルクミン とビスデメトキシクルクミン
は PE 刺激により増加 したヒストン H3K9 
のアセチル化や、ANF と BNP の mRNA 発現
量及び心筋細胞 肥大を同濃度の クルクミ
ン と同程度に抑制していた。以上より、デ
メトキシクルクミンとビスデメトキシクル
クミンは クルクミン と同程度の p300HAT 
活性阻害作用及 び心筋細胞肥大抑制作用を
有することが明らかとなった。クルクミン類
縁体の構造の差異は、両端のフェノール基の 
3 位のメトキシ基であることから、このメト
キシ基 が p300 HAT 活性阻害作用及び心筋細
胞肥大抑制作用に関与していないことが示
唆 された。今後、さらに構造活性相関を行
うことで、より良い心不全治療薬の開発 に
繋がることが期待される。 
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