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研究成果の概要（和文）：心肥大においてGATA4を介して遺伝子発現が活性化されてい

る。本研究ではGATA4転写経路の分子機構解析と血管新生における役割を解明する

ことを目的とした。新規GATA4結合分子が、GATA4活性化因子であるp300とGATA4
による転写反応を抑制した。血管新生への寄与については、明らかにできていないが、同様

の機構が働いている可能性が高いと考えている。この結果は、心肥大の新たな分子機構を

示唆する意義深い知見であり、これまでにない心不全治療薬の開発が期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）：During cardiac hypertrophy, gene transcriptions are activated 
through GATA4, a transcription factor expressed in cardiomyocytes. The purpose of this 
study is to investigate the molecular mechanism of GATA4 transcriptional pathway and 
the involvement in angiogenesis. A novel GATA4 binding protein PRMT5 suppressed the 
gene transcription induced by GATA4 and p300, a coactivator of GATA4. Although the 
involvement in angiogenesis is not clear, the finding suggests that PRMT5 is a novel 
modulator of p300/GATA4 transcriptional pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
近年の日本の死亡原因の第 2 位は心疾患で

ある。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
であるが、根本的治療法の開発には至ってい
ない。この問題を克服することは臨床的に重

要であり、新たな薬物治療戦略が求められて
いる。新規治療戦略の開発において重要なこ
とは治療薬のターゲットとなりうる機能的
に重要な分子や経路を解明することである。
生体において、高血圧や心筋梗塞などのスト
レスが心臓にかかると、心臓は心肥大にて代



2-1 PRMT5 

Fig. 1. 新規 GATA4 結合分子による転写抑制 

償しようとする。この際、個々の心筋細胞に
十分な酸素や栄養を供給しようと、血管新生
が行われることが知られている。近年、心筋
特異的転写因子である GATA4 が血管新生因
子VEGF-Aの発現調節機能を有することが報
告された (J Clin Invest; 117: 3198-3210, 2007)。
GATA4 は、内因性ヒストンアセチルトランス
フェラーゼ p300 など様々な因子によってそ
の転写活性が複雑に制御されている。しかし、
冠血管新生の誘導において、GATA4 を中心と
した転写調節メカニズムは十分には解明さ
れていない。 
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GATA4 のアセチル化は、その転写活性化に
おいて重要である。新規結合分子の過剰発現
により、p300 によって誘導された GATA4 の
アセチル化が抑制されていた。こ PRMT5 は
アルギニンメチル化酵素であり、メチル化を
介して転写制御を行っていることが考えら
れたため、GATA4とp300のメチル化を IP-WB
にて検討した。 
2-2 TBL1 
TBL1 は NCoR 複合体構成因子であり、この
複合体の抑制機構で最も重要な因子はヒス
トン脱アセチル化酵素 3 (HDAC3) であるこ
とが報告されている。そこで、TBL1 による
p300/GATA4 転写の抑制には HDAC3 による
脱アセチル化反応が関与している可能性が
考えられたことから、GATA4 と HDAC3 の結
合量を検討した。 

２．研究の目的 ２．研究の目的 
当研究室ではこれまでに p300 が GATA4 の

活性を制御していることを見出し、この
p300/GATA4 転写経路を中心とした心肥大の
分子機構解析を行ってきた。アドレナリンα1
受容体アゴニストであるフェニレフリン刺
激により、ヒストンアセチルトランスフェラ
ーゼ p300 は GATA4 をアセチル化し、その転
写活性を亢進し、心肥大反応を促進すること
を明らかにしてきた。その過程で GATA4 と
結合する複数の新規タンパク質を同定する
ことに成功し、この新規タンパク質と GATA4
による心肥大の新たな分子機構を解析して
きた (J Biol Chem. 285: 9556-9568, 2010)。そ
こで本研究では p300/GATA4 転写経路の詳細
な分子機構の解析と心肥大時における血管
新生における役割を解明するために、1) 新規
GATA4結合分子の p300/GATA4転写経路にお
ける役割の解明、2) その分子メカニズムの解
明、3) 血管新生因子 VEGF-A の発現調節機
構を解明することを目的とした。 
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3) 血管新生因子の発現調節機構の解明 
p300/GATA4 転写経路による VEGF-A をは

じめとした血管新生因子の発現調節機構の
解明するため p300 と GATA4 を過剰発現させ、
VEGF-A の発現変化の検討を real time PCR お
よびレポーターアッセイにて行った 
４．研究成果 
心肥大の過程において心筋細胞内では

p300/GATA4 転写経路の活性化が起こり、転
写 反 応 が 起 こ っ て い る 。 本 研 究 で は
p300/GATA4 転写経路の分子機構解析と血管
新生因子の発現調節の役割を解明すること
を目的とした。これまでに新規 GATA4 結合
タンパク質の同定に成功しており、その役割
について検討を行った結果、アルギニンメチ
ル化酵素 PRMT5 及び NCoR/SMRT 複合体構
成因子 TBL1 は p300/GATA4 誘導性の転写反
応に対して抑制的に働いていることを明ら
かにした (Fig. 1)。さらに PRMT5, TBL1 とも

に過剰発現により、GATA4 のアセチル化を抑
制した (Fig. 2)。そこでそれぞれの分子につ
いてその抑制メカニズムを検討した。 

３．研究の方法 ３．研究の方法 
11) 新規GATA4 結合分子のp300/GATA4 転写) 新規GATA4 結合分子のp300/GATA4 転写
経路における役割の解明 

これまでの研究から新規 GATA4 結合分子
として、アルギニンメチルトランスフェラー
ゼ PRMT5とNuclear Corepressor (NCoR) 複合
体の構成因子である TBL1 を同定した。そこ
でこれら分子の p300/GATA4 転写経路におけ
る役割を検討した。具体的な方法として
PRMT5 または TBL1 の過剰発現やノックダ
ウンによって、p300/GATA4 によって誘導さ
れる心肥大マーカーである ANF や ET1 の転
写活性をレポーターアッセイにて検討した。
また GATA4 の活性は自身のアセチル化によ
っ て 調 節 さ れ て い る (Cardiovasc Res; 
84:209-17, 2009.)。そこで GATA4 のアセチル
化 を 免 疫 沈 降 と ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 
(IP-WB) にて検討した。さらにリコンビナン
トタンパク質を用いて GATA4 と新規結合タ
ンパク質との結合を確認した。 
2) 分子メカニズムの解明 



Fig. 2. 新規 GATA4 結合分子によるアセチル化抑制 

Fig. 3. PRMT5 による p300 のメチル化 

Fig. 4. TBL1 による HDAC3 のリクルート 

 

Fig. 5. p300/GATA4 による VEGF-A 発現変化 

4-1 PRMT5 による抑制機構 
PRMT5 の過剰発現により、p300 のアルギ

ニン残基が対照的にジメチル化されている
ことを明らかにした。また PRMT5 の酵素活
性部位を欠如させた変異体では心肥大反応
を抑制しなかった (Fig. 3)。以上の結果から、
PRMT5 による抑制機構の一端として、メチ
ル化酵素反応を介した p300 のメチル化が関
与していることが示唆された。 

4-2 TBL1 による抑制機構 
TBL1 の過剰発現により、NCoR 複合体に含

まれるHDAC3をGATA4複合体にリクルート
することを明らかにした。また HDAC3 との
結合部位を遺伝子置換した TBL1 では心肥大
転写反応が抑制されなかった (Fig. 4)。これ
ら結果から、TBL1 は HDAC3 を GATA4 複合
体にリクルートさせ、転写反応を抑制するこ
とが考えられた。 

これらの結果から、心肥大および心不全発
症における GATA4 の新規制御メカニズムで
あり、難治性疾患である心不全の分子機構の
解明さらには治療薬やバイオマーカー開発
への応用が期待できる大変に意義深い知見

であると言える。p300/GATA4 経路の血管新
生因子VEGF-Aの転写反応への寄与と分子機
構については、GATA4 と p300 の過剰発現に
より mRNA レベルで亢進するという結果は
得られているものの (Fig. 5)、レポーターア
ッセイで結果を再現できておらず、いまだ明
らかにできていないが、同様の制御機構が働
いている可能性が高いと考えている。新規
GATA4結合分子による p300/GATA4転写経路
制御機構が解明され、心肥大・心不全発症さ
らには血管新生への寄与を明らかできれば、
GATA4 を中心とした転写反応のコントロー
ルが可能となりうる治療標的分子の同定、治
療薬の開発につながり虚血性心疾患などの
疾患への応用が期待できる。 
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