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研究成果の概要（和文）：超高齢化社会の到来と共にますます増加する収縮能の保たれた心不全に対し、その発
症を抑制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、心筋細胞
核内情報伝達機構の解明から臨床現場への展開医療研究を精力的に行い、ヒストンアセチル化酵素（HAT）活性
を持つp300による心筋細胞核の過剰なアセチル化が心不全発症に重要であること、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、心不全の発症・増悪を抑制することを見出した。二重盲検無作為化比較
臨床試験により、高血圧性心疾患患者において高吸収クルクミンが血中BNP濃度上昇を有意に抑制することを示
した。

研究成果の概要（英文）：With the arrival of a super-aging society, patients of heart failure with 
preserved ejection fraction are increasing in number, and it is an urgent necessity to establish a 
new treatment strategy to suppress the onset of heart failure. For the past 20 years, we have been 
energetically conducting medical research to elucidate the nuclear signal transduction mechanism in 
cardiac myocytes. We found that a main component of turmeric, curcumin, that specifically inhibits 
p300 HAT activity, suppresses the onset and exacerbation of heart failure. A double-blind randomized
 controlled clinical trial showed that high-absorption curcumin significantly suppressed the rise in
 blood BNP levels in patients with hypertensive heart disease.

研究分野：循環器内科学　予防医学　薬物療法学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全は高血圧性心疾患、虚血性心疾患などすべての心疾患の共通最終像であるが、年齢と共に心臓は拡張能が
低下し、収縮能が正常でも運動耐容能低下や肺うっ血などの心不全を来す。特に収縮能の保たれた心不全
(HFpEF)に対して心筋を特異的に標的とした有効な薬物はなく、SGLT2阻害薬の利尿作用・腎保護作用に頼るのみ
である。超高齢化社会の到来と共に HFpEF は急増しており、心不全の発症と進展を抑制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。本研究では情報伝達解明から臨床現場へと着実に研究を進めてき
た。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

年齢と共に心臓は拡張能が低下し、収縮能が正常でも運動耐容能低下や肺うっ血などの心不

全を来す。心不全は高血圧性心疾患、虚血性心疾患などすべての心疾患の共通最終像であるが、

心不全に対する従来の薬物療法には限界があり、特に拡張不全に対して既存の心不全治療薬は

無効で、対症療法のみである。超高齢化社会の到来と共に左室拡張機能障害を伴った心不全は急

増しており、心不全の発症と進展を抑制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。 

 

２．研究の目的 

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左室収縮心不全の治療の基本として確立された。

しかし、高齢化とともに急増している左室拡張不全に対する有効な薬物療法は、未だ進展が見ら

れてない。心不全発症・増悪の心筋細胞核内情報伝達において、p300/GATA4 経路が中心的な役

割を果たしているという知見は、我々が世界で初めて見出したものであり、極めて独創性が高い。

そして p300 の HAT 活性を特異的に抑制するクルクミンが左室拡張症不全を改善する可能性をヒ

トで示し、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 世紀の超高齢化社会において是非必要である。申請者は本テーマを国際

的にリードしてきた。 

 

３．研究の方法 

申請者はこの 25 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い、この分野を国際的にリードしてきた。心筋細胞肥大においてヒスト

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、その DNA

結合能が増大させ心筋遺伝子発現を変化させることを見出し（Mol Cell Biol 2003; 23: 3593-

606）、GATA4 因子のアセチル化部位も同定した（J Biol Chem 2008; 283: 9828-35）。また心筋

細胞で p300 を過剰発現するトランスジェニックマウスの心臓では核のアセチル化が亢進して梗

塞後のリモデリングが増悪すること、その増悪には p300 の HAT 活性が必要であることを明らか

にした（Circulation 2006; 113: 679-690）。そして、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; 118: 868-78、下記図２）。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極めて重要であることが国際的に認識されてきた（Circ J 2010; 74: 

1059-66（review））。情報伝達に関するこれら極めて重要な知見を、健康長寿実現のための画期

的医療に結び付けてゆくことが必須である。 

 

 

 

 



４．研究成果 

クルクミンは収縮機能不全への進展・増悪を抑制するのみならず、高血圧から高血圧性心肥大

（左室拡張不全）の発症も抑制すること（Nutrients. 2021;13(8):2608）を見出し、心筋細胞核

内情報伝達を標的とした薬物療法が HFpEF に有用である可能性を示した。そこで「高血圧性心

肥大症例を対象とした高吸収クルクミンによる左室拡張障害改善効果検証のための二重盲検無

作為化比較臨床試験」として、プラセボを対照として、天然より抽出したクルクミンを 90％含

み、Drug-delivery system を用いて高吸収化したクルクミン 180mg/日を、高血圧性心疾患患者

に 24 週間内服して頂く臨床試験を施行した（UMIN000014232）。副作用などは認められず、プラ

セボに比較して高吸収クルクミンで血中 BNP 濃度上昇が有意に抑制されることを示した（Eur 

Heart J Open. 2022;2(5):oeac057）。このように情報伝達解明から臨床現場へと着実に研究を

進めてきた。 
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