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研究成果の概要（和文）：rho依存性SRF転写共役因子myocardin-related transcription factor (MRTF)-Aの病的血管
リモデリングにおける意義を検討したところ、血管障害モデル動物の傷害血管においてMRTF-Aの発現が亢進しており、
活性化し脱分化した血管平滑筋の増殖、遊走に重要な役割を果たすことが示された。さらに血管障害モデルマウスにお
いてMRTF-A阻害薬CCG-1423は有意に病的血管リモデリングを抑制し、MRTF-A阻害が新たな血管病治療・予防薬となりう
る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Expression of myocardin-related transcription factor (MRTF)-A, a Rho signaling-res
ponsive co-activator of serum response factor (SRF), was found to be increased in injured arteries and to 
be involved in the increase in proliferation and migration capacity in undifferentiated, activated vascula
r smooth muscle cells. Moreover, the MRTF-A inhibitor CCG1423 significantly reduced neointima formation fo
llowing vascular injury in mice. MRTF-A could thus be a novel therapeutic target for the treatment of vasc
ular diseases.
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化を基盤として発症する血管病変に
起因する心血管病は、日本など先進国の死
因の多くを占め、その病態解明に基づく新
規治療標的の同定が望まれる。しかし動脈
硬化やそれに伴う血管リモデリングにおい
て重要な役割を果たす血管平滑筋の形質転
換・病的増殖の過程で、増殖因子やサイト
カインにより活性化した細胞内シグナルが
下流の転写因子活性およびその標的遺伝子
発現を変化させる詳細なメカニズムはまだ
不明である。近年病的血管リモデリングに
おいて small G蛋白 rhoとその下流標的で
ある ROCK(rho キナーゼ)が血管平滑筋の
収縮や形質転換に伴う遊走能・増殖能の亢
進、炎症制御を介して、重要な役割を担う
ことが示された。しかし血管リモデリング
における rho-ROCK 経路の下流の標的分
子とそこに関わる分子機構は未だ不明な点
が多く、その解明が動脈硬化性血管病変に
おける新規治療標的発見につながると期待
される。近年新たに同定されたmyocardin 
familyに属する転写共役因子MRTF-Aは、
rho/ROCK経路に引き続くアクチンリモデ
リング活性化に伴い核内に移行し、転写因
子 SRF 活性化を介して遺伝子発現を制御
することが示され、rho/ROCK活性化に引
き続く病的遺伝子発現、組織リモデリング
に関与することが明らかとなりつつある。
更に冠動脈疾患患者の GWAS解析により、
MRTF-A発現亢進に関与する SNPが冠動
脈疾患発症と相関することも報告された。
しかし病的血管リモデリングにおける
MRTF-Aの意義はまだ明らかでない。 
 
２．研究の目的 
rho依存性転写共役因子MRTF-Aの血管病
変形成における役割を明らかにし、その血
管病新規治療標的としての意義を検討する。 
 
３．研究の方法 
3-1、血管障害モデル動物を用いたMRTF-A
の病的血管リモデリングにおける役割の解
析。 
MRTF-Aの病的血管リモデリングにおける
意義を明らかにするため、大腿動脈ワイア
ー擦過血管障害モデル、頸動脈縮窄モデル、
ApoE ノックアウト動脈硬化モデルマウス
を用いて、MRTF-Aの傷害血管における発
現を検討し、分化した血管平滑筋に発現す
る myocardiの発現と比較した。また通常の
飼育条件では妊娠時のメスの乳腺発達以外
には明らかな異常を呈さないMRTF-Aノッ
クアウトマウス(KO)においてこれら血管
障害モデルを作製し、その解析を生化学的、
分子生物学的、生理学的、組織学的側面か
ら多面的に解析し、MRTF-A+/+マウスの血
管病変と比較検討した。 
3-2、培養平滑筋細胞を用いた MRTF-A の
病的血管リモデリングにおける役割の解析。 

合成型血管平滑筋の細胞モデルである培養
血管平滑筋細胞を用いて、MRTF-Aの病的
血管リモデリングにおける発現亢進機序お
よびその役割に関して分子機序を含めて検
討した。 
 
3-3、MRTF-A 阻害薬を用いた MRTF-A の
新規血管病治療薬としての意義の検討. 
MRTF-A阻害作用を有する CCG-1423を傷
害血管モデルマウスに投与し、その病的血
管リモデリングに対する効果を検討した。 
 
４．研究成果 
血管障害モデル動物の傷害血管において
MRTF-Aの発現が亢進しており、活性化し
脱分化した血管平滑筋の増殖、遊走に重要
な役割を果たすことを明らかにした。また
MRTF-A発現亢進には、分化した血管平滑
筋細胞に発現する myocardin の脱分化型血
管平滑筋細胞における発現低下に伴う、
microRNA-1 の発現低下による MRTF-A 発
現抑制解除が関与していることを見出した。
さらに血管障害モデルマウスにおいて
MRTF-A阻害薬 CCG-1423を投与したとこ
ろ、有意に病的血管リモデリングを抑制し、
MRTF-A阻害が新たな血管病治療・予防薬
となりうる可能性が示された。 
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泰、山田千夏、上嶋健治、中尾一和維
持血液透析患者における proBNP につ
いての検討 
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1. ガイドライン外来診療 2014（日経メデ
ィカル開発） 
（編集）泉 孝英 2014年 4月 1日 第

14版 
「心不全」の項執筆担 p455-460 
桑原宏一郎、木村剛 

2. 変貌する心不全診療（南江堂）2013.3  
（編集）伊藤浩 
「甲状腺機能障害」の項執筆担当 
中川靖章、桑原宏一郎 
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