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論 文  内  容  の  要  旨  

心肥大とそれに引き続く心不全の発症は，心筋細胞へのストレスによりいくつもの細胞内シグナル伝達経路が活性化され  

ることと密接な関係がある。しかしながら，種々のシグナルが心筋細胞核に到達後，どのようなメカニズムで転写制御を行  

うのかはよくわかっていない。Zn2＋フィンガー転写因子GATAq4，転写コアクチベーターp300，そしてGATA－4結合  

タンパクFOG－2はいずれも遺伝子欠損マウスが心臓形成不全を示し，心臓特異的遺伝子の発現調節における役割が注目さ  

れている。なかでもFOG－2は，心筋細胞においてGATA－4依存性の心筋特異的遺伝子転写活性を抑制するが，その抑制  

作用のメカニズムは明らかではない。   

我々はこれまでにGATA－4が心筋細胞肥大に関わる遺伝子群の転写調節を行うこと，そして，GATA－4の転写活性を  

最大限に発揮するためにはコアクチベーターp300との相互作用が必要であることを見出した。本研究では，FOG－2の  

GATA－4依存性転写活性の抑制メカニズムがGATA－4とp300との相互作用を阻害することにあるのではないかという  

仮説をたて，これを検証した。さらに，FOG－2が心筋細胞肥大を抑制できるかどうかも検討した。   

まず，FOG－2が心筋細胞肥大を抑制できるかどうかを，免疫染色およびノーザンブロソティングにて検証した。フユニ  

レフリンやエンドセリン刺激による心筋細胞面積の増大は，FOG－2の過剰発現により抑制された。また，フユニレフリン  

刺激によるβミオシン重鎖，心房利尿因子（ANF），エンドセリンー1（ET－1）といった心肥大に関わる遺伝子の発現の克  

進もFOG－2の過剰発現により抑制された。   

次にFOG－2の発現がp300／GATA－4の結合にどのように影響するかを，免疫沈降ウエスタンブロツティングにて検討  

した。COS細胞にFOG－2を発現させるとp300とGATA－4との結合は抑制され，これとは対照的にGATA－4と結合で  

きなくしたFOG－2変異体はp300／GATA－4の結合を抑制しなかった。心筋細胞をフユニレフリンで刺激するとp300の発  

現が克進する一方，GATA－4の発現は一定である。このときのp300／GATA－4の結合を免疫沈降にて検討したところ，  

フェニレフリン刺激によりp300／GATA－4の結合は増強したが，FOG－2の過剰発現によりこの結合は抑制された。また，  

フユニレフリン刺激にてGATAT4依存性のET－1プロモーター活性が克進し，GATA－4のDNA結合活性も増強するが，  

これらもFOG－2の過剰発現により抑制された。   

心筋細胞におけるデータとは対照的に，内因性のp300の機能が破綻しているCOS細胞にFOG－2を過剰発現させても，  

GATA－4依存性のET－1プロモーター活性は抑制されず，また，GATA－4のDNA結合活性も抑制されなかった。しか  

し，P300を発現させたCOS細胞では，FOG－2はGATAT4依存性のET－1プロモーター活性の克進を抑制し，さらに  

GATA－4のDNA結合活性を抑制した。   

以上の結果から，FOG－2は心筋細胞肥大を抑制すること，そのメカニズムとしてFOG－2がコアクチベーターP300と  

競合してGATA－4に結合することが示唆された。FOG－2のGATA－4転写活性の抑制メカニズムは，これまでFOG－2  

がアダプターとして他の抑制性の転写因子をリクルートしてその活性を発揮すると考えられてきたが，コアクチベーターの  
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競合的阻害という新しいメカニズムの関与が示された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

心肥大とそれにつづく心不全は現在，最も多い死因のひとつである。心肥大に関係する遺伝子群の転写調節には，転写因  

子GATA－4が重要な役割を果たしている。最近，GATA－4結合タンパクとして同定されたFOG－2が，心筋細胞で  

GATA－4依存性の転写活性を抑制することが報告された。そこで本研究では，FOG－2の心肥大における役割と，転写抑  

制のメカニズムについて検討した。   

心筋細胞にFOG－2を過剰発現させると，フユニレフリン刺激による心筋細胞肥大は抑制され，同時にGATA－4の  

DNA結合能も抑制された。一方，GATA－4の転写活性は，転写コアクチベーターp300と結合することにより最大限に発  

揮される。そこで，FOG－2はp300とGATA－4との結合を阻害することにより，転写を抑制するのではないかという仮説  

をたてた。免疫沈降実験の結果，FOG－2を発現させるとp300／GATA－4結合は抑制され，対照的にGATA－4と結合で  

きなくしたFOG－2変異体を発現させても，P300／GATA－4結合は抑制されなかった。以上からFOG－2は心筋細胞肥大  

を抑制し，そのメカニズムとしてFOG－2は，p300を競合阻害することによりGATA－4依存性の転写活性を抑制する可  

能性が示唆された。   

以上の研究は，心肥大での転写調節メカニズムの解明に貢献し，心肥大の新たな治療法の開発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17年2月  

8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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