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緒 言 

 
慢性心不全は、予後不良の症候群であるとともに、その患者数の劇的な増加が問題となっており、病態解明に基づく

新規予防・治療法開発が強く望まれる。慢性心不全の病態形成においては、病的ストレスにより惹起される心筋の形態

学的、機能的な変化である心筋リモデリングが重要な役割を果たす。その過程では、最終分化した心筋細胞において一

連の遺伝子発現変化が起こり、それらが心臓組織形態の変化と共に、最終分化形質の破綻からの心機能低下、心不全の

進行に寄与する。こうした病的心筋リモデリング過程での心筋遺伝子発現変化の中で、特によく知られている現象が、

胎児期の心室に認められるが、生後心臓の成熟と共に低下する一連の遺伝子発現プログラムが再誘導される、心筋胎児

型遺伝子再活性化である。このような心筋胎児型遺伝子群の再活性化は、心不全の病態進行と相関するのみならず、心

不全の進行そのものにも関与すると考えられている。したがって、心不全に至る過程における心筋胎児型遺伝子再活性

化をはじめとする心筋遺伝子発現変化の分子メカニズムを明らかにすることが、慢性心不全の発症・進展に深く関わる

分子機序の解明、さらには心不全に対する新規予防法、治療法確立のための標的分子の同定に繋がりうる。しかしいま

だ最終分化した心筋細胞における遺伝子発現制御経路、特にその病的プロセスに関わる転写・エピゲノム制御因子の役

割は明らかで無い点が多い。我々は、不全心において特徴的に認められるナトリウム利尿ペプチド、収縮蛋白、イオン

チャネル、細胞内エネルギー代謝関連遺伝子などの遺伝子発現変化に関わる転写因子とその活性調節経路の解明を目指

した研究を行ってきた。その結果、現在まで、心不全発症に至る病的心筋リモデリングに関与する複数の転写調節経路

を明らかにしてきた［1，2］。我々は本研究において、これら転写制御経路の内、その機能低下が心機能破綻に関与す

る、NRSF 転写抑制複合体を構成する複数のエピゲノム制御因子の内、HDAC1/2、G9a、LSD1 それぞれの心筋特異

的ノックアウトマウスの作製をおこない、その解析から、HDAC1/2の心筋恒常性維持における意義を明らかにし、ま

た G9a の心筋遺伝子発現制御における意義を見出した。これら結果は最終分化した細胞の形質維持と破綻におけるエ

ピゲノム制御因子の意義を明らかにするという点でも意義深いものである。現在これら結果を受け、さらにその分子機

序なども含めさらなる解析を継続しているところである。 
 

方 法 

 
1． 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（dCKO）の解析による心筋形質維

持におけるclass I HDACの意義の解明 
我々は転写抑制因子neuron-restrictive silencing factor（NRSF）とclassⅠおよびⅡヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC1/2およびHDAC4/5）との心筋における複合体形成を明らかにし、心臓機能維持におけるNRSF転写抑制複合

体の役割と、その機能低下の心不全病態形成における意義を示した［1，3］。本研究では、HDAC1/2 floxマウスと

alphaMHC-creERT2マウスを交配し、タモキシフェン誘導性心筋特異的HDAC1/2ダブルノックアウトマウス

（HDAC1/2 dcKO）を作製し、本マウスの心臓の表現形質及びそこに関わる転写・エピゲノム制御機構と下流標的遺

伝子を心エコーや心カテーテルを用いた生理学的解析、組織学的解析、Real-time PCRやDNA microarrayなどを用い

た遺伝子発現解析や、ChIP-seqやレポーター遺伝子アッセイなどを用いたエピゲノム解析などの分子生物学的解析、

western blotやゲルシフトアッセイなどによる生化学的解析など多面的な手法を用いて解析、検討した。 
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2．G9a心筋特異的コンディショナルノックアウトマウス（cKO）の解析による心筋形質維持におけるG9aの意義の解

明 
転写抑制に働くヒストンメチル化酵素G9aはNRSFとやはり複合体を形成するが、G9aの成熟心筋における心筋遺伝

子発現制御、心機能制御における意義は不明である。本研究ではG9a floxマウスとalphaMHC-CREマウスを交配する

ことにより心筋特異的G9aノックアウトマウス（G9a cKO）を作製し、上記HDAC1/2 dcKO同様の解析を行った。 
3．LSD1心筋特異的コンディショナルノックアウトマウス（cKO）の解析による心筋形質維持におけるLSD1の意義の

解明 
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が、LSD1の心筋遺伝子発現制御および

心筋形質維持における意義は明らかとは言えない。本研究では、上記G9a cKOと同様に、LSD1 floxマウスを用いて心

筋特異的LSD1 cKOの作製を行った。 
 

結果および考察 

 

1．心筋特異的薬剤誘導性HDAC1/2 dcKOの解析による心筋形質維持における class I HDACの意義の解明 
HDAC1/2 dcKO ではタモキシフェン投与後、ANP、BNP など一部の心筋胎児型遺伝子の発現誘導が観察され、投

与 4 週後よりメスにおいて心機能低下をきたし始め 8 週後には HDAC1/2 dcKO メスでは対照マウスに比べて顕著な

左室収縮力の低下が認められた（図1）。HDAC1/2 dcKOメスの心筋組織では対照マウスに比べて明らかな線維化の亢

進も認め、1 年以内に約半数が死亡した。マイクロアレイ解析にて遺伝子発現を網羅的に解析したところ、HDAC1/2 
dcKO メスの心室筋では心筋胎児型遺伝子および心房特異的遺伝子の発現亢進が認められ、その少なくとも一部は

NRSF 転写抑制複合体により制御される遺伝子であることが確認された。またオスではタモキシフェンによるノック

アウト誘導後、通常の飼育では左室収縮率の低下は明らかでなかったものの、圧負荷によるストレスを心臓に加えると

対照マウスに同様の心負荷を加えた場合と比較してより顕著な心機能の低下が観察された。これら結果により NRSF-
HDAC1/2複合体の心筋恒常性維持における重要性が確認された。 
2．G9a cCKOの解析による心筋形質維持におけるG9aの意義の解明 

G9a cKOは少なくとも生後20週令まで明らかな心機能や心形態に異常を示さなかったが、心室の心房性ナトリウム

利尿ペプチド（ANP）の遺伝子発現は有意に更新していた。これらのことからG9a が心室における心筋遺伝子発現調

節に寄与していることが示唆され、今後心負荷を加えるなどし、その機能的意義をさらに解析することとした。 
3．LSD1 cCKOの解析による心筋形質維持におけるLSD1の意義の解明 
 LSD1 cKOの作製を行った。現在その表現型を解析中である。 

 
図1．タモキシフェン投与8週間後のHDAC1/2dcKOの左室収縮能 

Control：HDAC1/2 floxマウス、DKO：HDAC1/2 cKOマウス、ERT2cre：ERT2creマウス、

*p < 0.05 by fisher’s test。 
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