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論文題目 

Identification of p300-targeted acetylated residues in GATA4 during 
hypertrophic responses in cardiac myocytes 
（心筋細胞肥大においてp300によりアセチル化されるGATA4リジン残基の

同定） 
（論文内容の要旨） 
 ＧＡＴＡ転写因子群は、ヒストンアセチル化酵素であるｐ３００やＣＢＰに

よってアセチル化され、そのＤＮＡ結合能や転写活性が亢進する。ＧＡＴＡ１

やＧＡＴＡ３では既に修飾部位が同定されており、赤血球分化やヘモグロビン

合成にはＧＡＴＡ１の、Ｔ細胞の生存や誘導にはＧＡＴＡ３のアセチル化が必

要であることが報告されている。 
 ＧＡＴＡ４は、心筋細胞肥大の過程においてｐ３００によるアセチル化を受

けることが知られているが、その修飾部位はまだ同定されていない。 
 マウスＧＡＴＡ４には１１残基のリジンが存在し、その内の９残基は２つの

ＺｎフィンガードメインのＣ末端尾部に集中している（２４１～２６７番アミ

ノ酸のＮモチーフに２残基、２９５～３２９番のＣモチーフに７残基）。ＧＡ

ＴＡ４のＮ及びＣモチーフのアミノ酸配列はヒトとマウスで１００％一致して

おり、ＧＡＴＡ１，ＧＡＴＡ３とも高い相同性を示す。 
 ｐ３００によりアセチル化されるＧＡＴＡ４のリジン残基を同定するため、

両モチーフのリジンをそれぞれアラニンに置換した変異ＧＡＴＡ４を作成し、

その転写活性を測定した。Ｎモチーフの変異は、心筋特異的遺伝子である心房

性ナトリウム利尿因子（ＡＮＦ）及びエンドセリン（ＥＴ）－１遺伝子のプロ

モーターの転写活性に影響を与えなかった。一方、Ｃモチーフの３１１、３１

８、３２０及び３２２番のリジン残基を置換すると、ｐ３００依存的な転写活

性が有意に抑制された。そこで、上記４つのアミノ酸置換を同時に持つ変異Ｍ

４５６をＧＡＴＡ４に導入し、詳細な解析を行った。 
 Ｍ４５６変異により、ＧＡＴＡ４のｐ３００依存的なＡＮＦ及びＥＴ－１プ

ロモーター転写活性は完全に失われた。また、ｐ３００と共発現させた野生型

ＧＡＴＡ４で観察される、抗アセチル化リジン残基抗体との反応、酢酸ナトリ

ウムの取り込みが変異ＧＡＴＡ４では検出されなかった。変異ＧＡＴＡ４も野

生型と同様にｐ３００と結合できることから、Ｍ４５６変異によって置換され

たリジン残基がｐ３００によってアセチル化されることが考えられた。 
 またＭ４５６変異は、ｐ３００依存的なＧＡＴＡ４のＤＮＡ結合能を阻害し

たが、ＦＯＧ－２およびＧＡＴＡ６といったＧＡＴＡ４結合タンパク質との複

合体形成や、核への移行は阻害しなかった。以上のことから、ＧＡＴＡ４のア

セチル化は、主にＤＮＡとの結合に関係していることが明らかになった。 
 レンチウイルスを用い、新生仔ラット培養心筋細胞に変異ＧＡＴＡ４を発現

させ、フェニレフリンによって肥大反応を誘導した。変異ＧＡＴＡ４を発現す

る心筋細胞では、対照群に比べ、フェニレフリン投与後の細胞表面積、アミノ

酸の取り込み、肥大応答遺伝子であるＡＮＦ及びミオシン重鎖のｍＲＮＡ発現

量が有意に低下していた。変異ＧＡＴＡ４は内因性のＧＡＴＡ４に対して優性 

阻害型として機能し、心筋細胞肥大反応を抑制することが考えられた。 
以上の結果から、ＧＡＴＡ４の３１１、３１８、３２０ないし３２２番のリ

ジン残基がｐ３００によってアセチル化され得ること、ＧＡＴＡ４のアセチル

化はＤＮＡとの結合に必須であることが示された。また、ｐ３００によるアセ

チル化を受けない変異ＧＡＴＡ４も転写（調節）因子と結合できることから、

野生型と変異型ＧＡＴＡ４との間で結合タンパク質の競合が起こり、それによ

り心筋細胞内で変異型ＧＡＴＡ４が優性阻害型として機能し、肥大反応を抑制

することが考えられた。ｐ３００によるＧＡＴＡ４のアセチル化を特異的に阻

害することができれば、新たな心不全治療戦略の確立に貢献することが期待で

きる。 
 
 
（論文審査の結果の要旨） 
本研究では、心筋細胞肥大において転写調節因子ｐ３００によってアセチル

化される、転写因子ＧＡＴＡ４のリジン残基が同定された。 
ＧＡＴＡ４の３１１、３１８、３２０および３２２番のリジン残基を同時に

アラニンに置換した変異ＧＡＴＡ４では、心筋特異的遺伝子のｐ３００依存的

なプロモーター転写活性が著明に低下していた。また変異ＧＡＴＡ４は、ｐ３

００を含むＧＡＴＡ４結合因子と複合体を形成することができたが、ｐ３００

依存的なＤＮＡ結合能およびアセチル基の取り込みが失っていた。ラット培養

心筋細胞に変異ＧＡＴＡ４を発現させると、フェニレフリンによって誘導され

る肥大反応遺伝子の発現、アミノ酸の取り込み、および細胞肥大が抑制された。

これらのことから、心筋細胞肥大において、ＧＡＴＡ４の３１１、３１８、３

２０ないし３２２番目のリジン残基がｐ３００によってアセチル化され、ｐ３

００／ＧＡＴＡ４依存的な肥大反応遺伝子の転写が活性化し、細胞肥大反応が

誘導されることが示唆された。 
同定したＧＡＴＡ４のアセチル化リジン残基の情報を利用し、ｐ３００によ

るＧＡＴＡ４のアセチル化を特異的に阻害することができれば、新たな心不全

治療戦略の確立に貢献することが期待できる。 
 
以上の研究は、心筋細胞肥大におけるｐ３００／ＧＡＴＡ４転写機構の解明

に貢献し、心肥大をはじめとする心疾患の理解と治療に寄与するところが多い。 
したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、平成２３年１月５日実施の論文内容とそれに関

連した試問を受け、合格と認められたものである。 
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