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研究成果の概要（和文）：心不全発症における心筋細胞核内情報伝達機構の解明において申請者らは先駆的役割
を果たし、心筋細胞核を標的とした新規心不全治療法の開発を進めてきた。また、ヒストンアセチル化酵素阻害
活性を有するクルクミンの活性増強を目的とした研究を行ってきた。今回、動物モデルにおいて心肥大から心不
全期にヒストンのアセチル化ドメイン部位が変化することを見出した。また低濃度にて心筋細胞ヒストンアセチ
ル化を抑制する化合物を見出した。これらの研究成果は、これまでの知見をさらに発展させ、細胞内情報伝達の
最終共通経路を標的とした、心不全のより有用性・安全性が高い根本的な薬物療法の確立のために極めて重要な
知見である。

研究成果の概要（英文）：We have playing a pioneering role in elucidating signal transduction 
mechanisms in cardiomyocyte nuclei in the development of heart failure, aiming at establishing novel
 heart failure therapy targeting cardiomyocyte nuclei. In addition, we have conducted research in 
order to enhance the activity of curcumin, which possesses histone acetylation enzyme inhibitory 
activity. In an animal model, we found that the acetylation domain site of histone changed from 
cardiac hypertrophy to heart failure stage. We also found a compound that suppresses histone 
acetylation activity in cardiac myocytes at low concentrations. These findings are very important 
for the establishment of fundamental heart failure pharmacotherapy that targets the final common 
pathway of intracellular signal transduction.

研究分野：循環器内科、薬物療法学、予防医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧による圧負荷、心筋梗塞による細胞死などのストレスが心臓に加わると、そのシグナルは様々な神経・体
液性因子に変換される。これらが心不全の発症ならびに増悪に関与しており、β-交感神経遮断薬やアンジオテ
ンシン拮抗薬が心不全の治療の基本として確立されたが、その後の薬物療法には著明な進展が見られてない。無
数の細胞外液性因子を標的とするよりも、細胞内情報伝達の最終共通経路を標的とした、より根本的な心不全発
症・増悪抑制の薬物療法の確立が、21世紀の高齢化社会において是非必要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



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、Cyclin-

dependent kinase-9 (J Biol Chem 2010), Activated Protein Kinase C1 (BBA 2016) を

同定してきた。 

 

２．研究の目的 

ヒストンアセチル化酵素活性を有する p300 はヒストンのテールドメイン（H3K9）だけでな

く球状ドメイン（H3K122）もアセチル化する。今回、高血圧性心疾患の肥大から収縮不全へ

の進展において、ヒストンのアセチル化修飾部位の変化を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

高血圧性心不全モデルである食塩感受性ダールラットは、高食塩負荷により収縮能の保た

れた肥大期から収縮不全へと移行する。対照として食塩抵抗性ダールラットを用いて、in 

vivo ChIP assay を行い、心房性利尿因子(ANF), B タイプ利尿ペプチド(BNP), β-ミオシ

ン重鎖(β-MHC)などの肥大反応因子プロモーターにおけるヒストンのアセチル化を検討し

た。さらに免疫沈降-WB により、クロマチンリモデリング因子 Brahma-related gene 1 

(BRG1) と p300 との結合を検討した。 

 

４．研究成果 

高血圧性心不全モデルのダールラット肥大反応因子プロモーターにおいて、ヒストンのテ

ールドメイン（H3K9）のアセチル化は肥大期に、球状ドメイン（H3K122）のアセチル化は収



縮不全期に有意に増加した。さらに免疫沈降-WB の結果、収縮不全期にクロマチンリモデリ

ング因子の BRG1 と p300 との結合が有意に増加した。本研究では、ヒストンのアセチル化

修飾部位の違いに着目し、高血圧性心疾患の進展におけるエピジェネティックな転写制御

機構について検討し、肥大期から収縮不全期に p300/BRG1 の複合体形成により球状ドメイ

ン（H3K122）のアセチル化が増加することが示唆された（Int J Mol Sci 2021）。 
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