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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　心臓における種々の病的状態の最終像である心不全は近年の薬物治療の進歩にも関わらず未だ死亡率の高い難洽匪の症候

群である。心臓におけるストレス応答としての心筋細胞肥大反応の研究は心不全の発症メカニズムの解明及び治療法開発に

寄与・貢献するものと考えられる。我々は転写抑制因子であるNRSF (neuron -restrictivesilencerfactor)がその結合配列

であるNRSE (neuron -restrictivesilencerelement)を介して代表的な心肥大反応の一つとして知られるＡＮＰ・ＢＮＰ遺伝

子などの心筋胎児型遺伝子再発現現象に関与し，更にそれらの遺伝子発現制御を介して心不全や突然死の発症に重要な役割

を果たしていることを指摘してきた。しかし心筋遺伝子発現調節におけるNRSFの活性制御機構，特に心筋細胞肥大刺激

がNRSFによる転写抑制を阻害するメカニズムの詳細については未だ不明であった。近年カルシウムカルモジュリンキナ

ーゼ（ＣａＭＫ）によるリン酸化を介したclass H ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）の心筋遺伝子発現調節への関与が報

告された。 CaMKは様々な心筋細胞肥大刺激で活性化されることが知られおり，またNRSFはclass Ｉ HDAC と複合体を

形成し転写を抑制することが知られている。本研究ではNRSFによる心筋遺伝子発現調節におけるCaMKとclass Ｈ

ＨＤＡＣの関与について検討した。まずNRSFとclass Ｈ ＨＤＡＣであるＨＤＡＣ４及び5との複合体形成を共沈実験により検

討したところ, NRSFはそのＮ端に存在する転写抑制化領域を介してＨＤＡＣ４及び5と複合体を形成することが示された。

この部位はmSin3と結合することが知られており，実際ＨＤＡＣ４及び5はmSin3と会合することが示された。培養心筋細胞

においてCaMK阻害薬KN62は代表的な心肥大刺激であるエンドセリン1（ＥＴ-1）による心筋胎児型遺伝子ＡＮＰの発現

先進を有意に抑制した。培養心筋細胞におけるＥＴ≪にこよるＡＮＰ及びBNP promoterのCaMK依存性の活性化はNRSE

依存性であることが示され，またアデノウイルスペクターを用いて優性抑制変異体NRSFを発現させた培養心筋細胞では

ＥＴ-1によるＡＮＰ発現先進に対するKN62の抑制作用が有意に減弱していた。 CaMKはclass Ｈ ＨＤＡＣをリン酸化し核

外へ移行させ，その転写抑制作用をｍ害する。 CaMKリン酸化部位に変異を加えたＨＤＡｃ５はＥＴ（にこよるＡＮＰ及び

BNP promoterの活性化を抑制したが，その抑制作用はNRSE依存性であった。これらのことからCaMK依存性のclass

Ｈ ＨＤＡｃ核外移行がＥＴ-1によるNRSFの転写抑制作用のｍ害に寄与しているものと考えられた。実際，非刺激下の培

養心筋細胞におけるＮＲＳＦ-ＨＤＡＣ５複合体形成はＥＴ-1刺激下では認められず，また大動脈弓部を部分的に結紫し作成し

たマウス圧負荷心肥大モデルの心室において乱sｈａｍマウスと比較しＮＲＳＦ-ＨＤＡＣ５複合体形成が減弱していた。以上

より，活性化したCaMKによりNRSF-class Ｈ ＨＤＡＣ複合体形成が阻害されNRSFによる転写抑制が解除されることが，

肥大刺激によるＡＮＰ及びＢＮＰなどの心筋胎児型遺伝子の再発現に関与することが示唆された。

　本研究はNRSFによる心筋遺伝子発現調節へのclass Ｈ ＨＤＡＣの関与を初めて明らかにしたものであり，これらの分子

を標的とした新たな心不全の診断法，治療法の開発の可能性を示唆したものと考えられる。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　本研究では，申請者は主に培養心筋細胞を用いて，心肥大刺激であるエンドセリンー1（ＥＴ-1）によるＡＮＰ及びBNP

遺伝子発現先進におけるNRSFの転写抑制機能阻害へのCaMKおよびclass H ヒストン脱アセチル化酵素（ｈＤＡＣ）の関

与について検討した。 CaMKによるリン酸化により転写抑制活性が調節されることが知られるclass n ＨＤＡＣである

ＨＤＡＣ４及び５は, NRSFのＮ端側に存在する転写抑制領域を介してNRSFと会合しており，またCaMKのリン酸化部

位を欠如した変異型ＨＤＡＣ５は, NRSF依存性にＥＴ≪にこよるＡＮＰ及びＢＮＰのプロモーター古注の先進を抑制したこと

などより，ＡＮＰ及びＢＮＰ遺伝子のＥＴ-1刺激による発現先進にCaMKがNRSFを介して作用することが示された。更

にＥＴ-1刺激下での培養心筋細胞およびマウスの圧負荷心肥大モデルにおいてNRSFとＨＤＡＣ５の会合の減少を認めた。

以上のことより，心肥大刺激において, CaMKによるclass n ＨＤＡＣの核外移行によりＮＲＳＦ-ＨＤＡＣの会合が減少し，

その転写抑制機能が低下することがＡＮＰ及びＢＮＰ遺伝子発現に関与することが示唆された。

　本研究はNRSFによる心筋での遺伝子発現調節におけるclass TfＨＤＡＣの関与をはじめて明らかにしたものであり，心

肥大の病態の解明と新規治療法の開発に寄与するものである。

　したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値のあるものと認める。なお，本学位授与申請者は，平成18年10

月25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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