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研究成果の概要（和文）：本研究では、PRMT5を標的とする心不全分子標的薬物治療の可能性を明らかにするこ
とを目的とする。その結果、心臓特異的PRMT5過剰発現マウスにおいて、p300のHAT活性が亢進していた。PRMT5
選択的阻害剤の投与により、圧負荷応答性心肥大の抑制、心不全の進展が抑制された。これらの結果から、
PRMT5はヒストンアセチル化酵素p300を介して、心肥大反応および心不全を促進することが考えられる。

研究成果の概要（英文）：We investigate the potential of heart failure therapy targeting PRMT5. 
Pressure overload-induced cardiac hypertrophy and heart failure are suppressed by treatment with 
PRMT5 inhibitor. PRMT5 enhances p300 histone acetyltransferase activity in heart. These results 
indicate that PRMT5 is a possible molecular target for heart failure therapy.

研究分野：生物系薬学

キーワード： アルギニンメチル化酵素　心肥大　心不全　エピジェネティクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、世界で初めてアルギニンメチル化酵素を標的とする心不全薬物療法の可能性を示した。これは学
術的にはもちろん、いまだ十分とは言えない心不全薬物治療の新たな可能性を示しており、社会的意義も大きい
と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
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。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。この時、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、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 

 当研究室では、心筋細胞核内転写機構に着目し、ヒストンアセチル化酵素 (HAT) 活性を有

する p300と心筋特異的転写因子 GATA4の協力 (p300/GATA4転写経路) が心肥大とそれに続く

心不全発症における遺伝子発現調節 (心肥大転写反応) に極めて重要であること、さらに

p300HAT 阻害活性を有するクルクミンが、心不全の進行を抑制することを証明し、p300/GATA4

経路が有望な治療標的となることを示した。p300/GATA4 経路は様々な分子によって制御され

ていることが推測され、この制御機構の解明を目的として GATA4 結合タンパク質の網羅的解

析を行い、73 個の新規 GATA4 結合タンパク質を同定した。これらの中から、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Protein arginine methyltransferase 5 (PRMT5) と

その活性制御因子である Methylosome protein 50 (MEP50) を同定し、心肥大転写反応における

機能解析を行ってきた。申請者らは心肥大から心不全発症における遺伝子発現を制御している

心筋特異的転写因子GATA4の新規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、PRMT5/MEP50 複合体が心不全発症に促進的に働くことを見出した

が、治療薬の開発応用にはいまだ課題が多く残されている。本研究では、PRMT5/MEP50 複合

体による心肥大及び心不全発症の分子機構、および PRMT5 を標的とする心不全分子標的薬物

治療の可能性を明らかにすることを目的とする。 

３．研究の方法 

 本研究目的は心肥大及び心不全発症における PRMT5/MEP50 複合体の役割を明らかにし、心

不全治療へと応用することである。これまでの研究結果から、「PRMT5/MEP50 複合体は p300

をメチル化し、p300 の HAT 活性を制御することで、GATA4 による心肥大転写反応を促進させ、

心不全発症を促進する」という仮説を考えた。明らかにすべき課題として以下のことが挙げら

れる。  

(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 (PRMT5-TG における

p300/GATA4 転写活性、p300 のアルギニンメチル化部位、p300 アルギニンメチル化の役割) 

(2) PRMT5 標的心不全治療の有用性 (PRMT5 阻害剤の治療効果) 

４．研究成果 

本研究結果の概要を下記および図 1 にまとめた。 

(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-TG の心臓において、ヒストン H3R2、H4R3 の対照的なジメチル化とヒストン H3K9

と K14 のアセチル化が亢進していた。さらに核画分内の HAT 活性を測定した結果、TG マウス

において HAT 活性の有意な亢進がみられた。この TG による HAT 活性の亢進は p300 特異的阻

害剤である C646 により抑制された。 

 HEK293T 細胞に p300 と PRMT5 を共発現して IP-WB を行った結果、PRMT5 による p300 の

メチル化が確認され、このメチル化は酵素活性欠損型 PRMT5 では認められなかった。GST 



pull-down assay により 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

部位は複数であり、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。さらに 1-450 部位に含まれるアルギニンをリジンに変異させた mutant を作成し、in 

vitro methylation assay を行った結果、PRMT5 による p300 のメチル化部位は R200 であることが

示唆された。また PRMT5 は GATA4 とも結合することが確認された。しかし、メチル化アッセ

イの結果、PRMT5 による GATA4 のメチル化は確認できなかった。 

(2) PRMT5 標的心不全治療の有用性 

大動脈狭窄術を施したマウスに PRMT5 特異的阻害剤である EPZ015666 を経口投与し、各種

項目を評価した。結果の要旨は下記である。 

①PRMT5 阻害剤は TAC による心肥大を抑制した。 

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、溶媒投与群と比

較して、PRMT5 阻害剤投与群では心体重比が有意に減少していた。 

②PRMT5 阻害剤は TAC による左室収縮能の低下を抑制した。 

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、溶媒投与群と比較して、PRMT5 阻害剤投与群では左室短縮

率および左室区出率が有意に改善していた。 

③HE 染色およびマッソントリクローム染色の結果、PRMT5 阻害剤は心筋細胞の肥大および線

維化を抑制した。 

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、溶媒投与群と比較して、PRMT5 阻害剤投与群では心筋細胞

肥大が有意に減少していた。また心臓

の線維化も減少していた。 

④リアルタイム PCR 解析の結果より

PRMT5 阻害剤は心肥大マーカーの発

現を抑制した。 

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、溶媒投与群と比較して、

PRMT5 阻害剤投与群では心筋細胞肥

大マーカーである ANP および βMHC

の発現が有意に減少していた。 

 以上の結果より、本研究より

PRMT5 阻害剤は心肥大および心不全

の発症を抑制することが示唆され、心

筋細胞の核内メチル化シグナルを標

的としたこれまでにない新たな治療

標的となり得ることが期待される。 
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図 1. 本研究成果まとめ 
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