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研究成果の概要（和文）：本研究では、不全心において特徴的に認められる遺伝子発現変化に関わる転写・エピ
ジェネティック調節経路の解明を通した慢性心不全の分子病態解明と、新規治療標的・戦略の同定・構築をめざ
し、以下の研究を主に行った。1), 心筋特異的NRSFコンディショナルノックアウトマウス(CKO)の表現系解析及
びその分子機構解明。2)Rho依存性転写活性化因子MRTF-Aの病的心筋リモデリングにおける意義の解析とそれに
基づく新規心不全予防・治療薬開発。3)新規心不全治療標的としてのTRPC6/3イオンチャネルの意義の解明。

研究成果の概要（英文）：We examined the transcriptional and epigenomic regulation of cardiac gene 
expression involved in maintaining cardiac function and metabolism. We revealed the role of 
NRSF-HDAC complex in maintaining cardiac function by using NRSF gene manipulated mice. In addition, 
we addressed the possible importance of MRTF-A, a rho-dependent co-activator of SRF, and TRPC3/6 as 
novel therapeutic targets for the treatment of heart failure.

研究分野：循環器内科学
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  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
心不全は進行性の心機能障害と致死性不整脈
による突然死を示すいまだ予後不良の症候群で
あり、心血管病の最終病態であり、その増加が
世界的に問題となっている。特に我が国では高
齢化社会の到来による、心血管病有病率、心血
管病死亡率の増加とそれに伴う心不全増加が問
題となってきており、慢性心不全の病態解明に
基づく新規治療標的同定と新規予防・治療法の
開発が切に望まれる。 
慢性心不全患者の心臓においては胎児型遺伝
子の発現に見られるような特徴的な遺伝子発現
変化が起こること、そしてその変化が病勢の進
行と相関することがよく知られている。このこ
とは、これら遺伝子群の発現変化に関わる分子
メカニズムが心不全発症・進行の分子プロセス
と不可分であることを示唆する。これら遺伝子
発現変化の分子メカニズムを明らかにすること
により、慢性心不全の発症・進展の分子機序を
明らかにし、同時に慢性心不全における新しい
治療標的の同定が可能になるものと考えられる 
 
２．研究の目的 
慢性心不全患者の心臓では特徴的な遺伝子発現
変化が起こり、病勢の進行と相関することから、
不全心に特徴的な遺伝子発現変化に関わる転写
調節の分子メカニズムを明らかにすることが、
心臓の機能維持と破綻の分子機序の解明、ひい
ては心不全に対する新規治療標的の同定につな
がりうると考えられる。研究代表者はこのよう
な考えの下、不全心筋で認める遺伝子変化に関
わる転写・エピジェネティック調節経路の研究
を行い、複数の制御経路を明らかにし、その下
流標的遺伝子の心筋機能維持や心筋代謝制御に
おける意義を明らかにしてきた。本研究では、
現在までに得られた知見を新たに発展、展開さ
せ、不全心において特徴的に認められる遺伝子
発現変化に関わる転写・エピジェネティック調
節経路のさらなる解明を通した慢性心不全の分
子病態解明と、これら経路を標的とした新規治
療標的・戦略の同定・構築をめざす。 
 

３、 研究の方法 
本研究では、これまで研究代表者が明らかにし
てきた病的心筋リモデリングに関わる
HDAC-NRSF, MRTF-A-SRF, TRPC6- 
calcineurin-NFAT 転写調節経路および新たに注
目している Hippo-TEAD family転写調節経路に
ついて、上流における他のシグナル経路とのク
ロストーク、これら転写複合体による転写・エ
ピゲノム制御機構、下流の標的分子の探索とそ
の心不全発症における意義と特異性について、
これら転写複合体、転写調節経路の機能修飾機
構の解析、及び各分子の遺伝子改変動物を用い
た解析を通して in vivoおよび in vitroにおいて
生化学、生理学、分子生物学的手法を駆使した
多面的視点から解明し、新規心不全治療標的の
探索・同定を目指した。具体的には本研究期間
中には以下の研究を行った。 
①転写抑制 HDAC-LSD1-NRSF複合体による心

筋遺伝子発現のエピゲノム制御機構の解明とそ
の下流標的の同定に基づく新規心不全・突然死
治療法の開発。 
②Rho依存性転写活性化因子MRTF-Aの病的心
筋リモデリングにおける意義の解析とそれに基
づく新規心不全予防・治療薬開発。 
③新規心不全治療標的としての TRPC6/3 イオ
ンチャネルの意義の解明。 
④新規心筋胎児型遺伝子発現調節経路としての 
Hippo-YAP/TAZ-TEAD転写経路の意義の検討。 
 
４．研究成果 
① 転写抑制 HDAC-LSD1-NRSF複合体による
心筋遺伝子発現のエピゲノム制御機構の解明と
その下流標的の同定に基づく新規心不全・突然
死治療法の開発。 
 
1), 心筋特異的 NRSF コンディショナルノック
アウトマウス(CKO)の表現系解析及びその分子
機構解明。 
NRSF flox マウスと心筋細胞特異的-MHC cre
マウスを交配することで心筋特異的 NRSFノッ
クアウトマウス(NRSF cKO)の作製を行った。本
マウスは正常に生まれるが生後心機能の継時的
低下を認め、生後約 10週くらいまでにほぼ全個
体が突然死した。そのメカニズムを探るために
dnNRSF-TgマウスとNRSF cKOマウスの心臓よ
り調整した RNA を用いてマイクロアレイ解析
を行い、共に発現亢進している遺伝子を解析し
たところ、G 蛋白である GO をコードする
GNAO1 遺伝子が両者で共通して発現亢進して
いることを見出した。そこで GO ヘテロノッ
クアウトマウスをdnNRSF-TgおよびNRSF cKO
と交配したところ、 GO の発現低下は
dnNRSF-Tg、NRSF cKO共に心機能低下を改善
させた。そのメカニズムとして心筋収縮に必須
である Ca2+の動態に着目した。L 型 Ca チャネ
ル（LTCC）の T 管およびその他の心筋細胞表
面における活性を見たところ、dnNRF-Tg では
心筋細胞表面における活性が明らかに増加して
おり、またSRにおけるCa含量も低下していた。
現在 GO と LTCC 活性局在の変化のメカニズ
ム、および SR 機能との関係をさらに検討して
いるところである。 
 
2), 心筋特異的薬剤誘導性HDAC1/2ダブルコン
ディショナルノックアウトマウス(CKO)の解析 
NRSFはHDAC1/2と心筋において複合体を形成
することを研究代表者はすでに明らかにした
（Kuwahara, et al. Mol Cell Biol. 2001)。そこで、
HDAC1/2 の成獣マウス心筋におけるダブル
CKOを作成し、その表現形質を観察したところ、
成体において HDAC1/2 のノックアウト後 1 週
間で明らかな進行性の心機能低下を示すことを
見出した。これら HDAC1/2 心筋特異的薬剤誘
導型ノックアウトマウス(cKO)の心筋では胎児
型遺伝子発現の再亢進も認められた。本マウス
における心機能低下の分子機序に関して RNA
シークエンスなどにて検索を行い、現在も解析
を継続している。 



 
3), LSD1 コンディショナルノックアウトマウ
ス(CKO)の解析。 
NRSFは HDACに加え、ヒストン脱メチル化酵
素 LSD1 と複合体を形成することが報告されて
いるが、LSD1 の心筋遺伝子発現制御、特に成
体の心筋における遺伝子発現制御での意義は不
明である。研究代表者らは心筋特異的 LSD1 KO
を作製するべくLSD floxマウスの交配を開始し、
現在解析を介したところであり。今後も本マウ
スの解析を継続し、心不全発症における LSD1
の意義とその分子機序を NRSF CKO, HDAC1/2 
CKO との比較も行いながら検討する予定であ
る。 
 
② Rho依存性転写活性化因子MRTF-Aの病的
心筋リモデリングにおける意義の解析とそれに
基づく新規心不全予防・治療薬開発。 
 
研究代表者は病的心筋リモデリングにおける

Rho依存性SRF転写共役因子MRTF-Aの役割と
その機序を関連遺伝子改変マウスなどを用いて
明らかにしてきた（Kuwahara, et al. Mol Cell Biol 
2004; Kuwahara, et al. J Clin Invest. 2007; 
Kuwahara, et al. Mol Cell Biol 2010)。本研究では
新規心不全治療標的としてのMRTF-Aの意義に
ついて、所有するMRTF-Aノックアウトマウス
および MRTF-A阻害薬 CCG203971 を用いた検
討を行っている。具体的には心筋症・心不全モ
デル（dnNRSF-Tg マウス、Galpa q 過剰発現マ
ウス）とMRTF-Aノックアウトマウスを交配あ
るいはMRTF-A阻害薬を投与し、その表現型の
解析を開始した。現在その詳細を評価中である。 
 
③ 新規心不全治療標的としての TRPC6/3 イ
オンチャネルの意義の解明。 
 
研究代表者らは心筋リモデリングにおける

TRPC6/3-calcineurin-NFAT 転写経路に関わるシ
グナルクロストークの意義をすでに明らかにし
たが(Kuwahara, et al J Clin Invest 2006; Kinoshita, 
Kuwahara, et al. Circ Res 2010)、その治療標的と
しての意義をさらに明らかにするべく
dnNRSF-Tgへの TRPC阻害薬の投与と TRPC3/6
ダブルノックアウトとの交配を開始した。現在
解析を継続しており、今後 Galpaq-Tg や圧負荷
モデル等複数の心不全モデル動物を用いてさら
に詳細な解析を継続する予定である。 

 
④ 新規心筋胎児型遺伝子発現調節経路とし
ての Hippo-YAP/TAZ-TEAD転写経路の意義の
検討 

Hippo-YAP/TAZ-TEAD転写経路に関する遺伝
子改変動物を用いた解析の準備を開始し、今後
も継続予定である。 
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