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講演題目 

BRG1 による心不全発症メカニズムの解明 

研究の目的、成果及び今後の展望 
心不全はあらゆる心疾患の最終像であり、この問題を解決することは重要である。しかしながら 

標準治療薬を用いても５年生生存率は 50％程度であり、よりよい心不全治療薬の開発が待たれる。心

肥大期から心不全期にかけて、SWI/SNF 複合体の主要な構成因子である BRG1 とヒストンアセチル化

酵素である p300 との相互作用が増強し、ヒストンの球状ドメインの H3K122 のアセチル化が亢進す

ることで、心不全が発症する事が報告されている。しかしながら、BRG1 が心不全の進展や心筋細胞

肥大時におけるヒストンのアセチル化にどのように関与しているかは詳細に検討されていない。そこ

で本研究では BRG1 の阻害剤である PFI-3 を用いて、培養心筋細胞ならびに圧負荷心不全モデルに対

する効果を検討した。 
ラット初代培養心筋細胞に PFI-3 を 1,3,10µM で処理後、フェニレフリン (PE) で刺激し心筋細胞の

肥大を誘導した。心筋細胞を免疫染色し、心筋細胞の面積測定の結果、PE 刺激による心筋細胞の肥

大が PFI-3 処理により抑制された。また qRT-PCR 法の結果、心肥大反応遺伝子である atrial natriuretic 
factor（ANF）と brain natriuretic peptide（BNP）の発現は PE 刺激により増加するが、PFI-3 処理により

これらの遺伝子の発現亢進が抑制された。さらに、ウエスタンブロッティング（WB）法の結果、PE
刺激により球状ドメインの H3K122 のアセチル化レベルは亢進するが、PFI-3 処理によりこのアセチ

ル化レベルの亢進は抑制された。次に、心不全モデルマウスにおける PFI-3 の効果を検討するため、

大動脈弓縮窄術（TAC）を施したマウスを PFI-3 の低濃度群（3 mg/kg）、高濃度群（10 mg/kg）及び溶

媒群(2%DMSO, 30% PEG300,2% Tween80)の 3 群にランダムに分け、手術の翌日から 8 週間連日腹腔

内投与を行った。8 週後に心臓超音波検査を行ったところ、PFI-3 は TAC による左室後壁の肥厚を有

意に抑制し、左室内径短縮率の低下を濃度依存的に改善した。さらに、TAC により心体重比は増加す

るが、PFI-3 の投与によりこの増加を有意に抑制した。ヘマトキシリン・エオジン染色後、個々の心

筋細胞面積を測定した結果、TAC により細胞面積は増加するが、PFI-3 の投与によりこの増加を有意

に抑制した。また、qRT-PCR により mRNA レベルを測定した結果、TAC により ANF 及び BNP の mRNA
レベルは増加するが、PFI-3 の投与により濃度依存的に抑制した。最後に WB の結果、TAC によりヒ

ストンのアセチル化レベルは増加するが、PFI-3 はこの増加を有意に抑制した。 
心不全発症に、クロマチンリモデリング因子である p300/BRG1 経路が重要な役割を果たしている

ことは、申請者が世界で初めて見出したことであり、極めて独創性が高い。さらに、BRG1 の活性を

阻害し、そこをターゲットとした心不全治療法の開発は、今まで行われてきた細胞内伝達機構の上流

を標的とした治療とは異なり、より根本的な治療となり、極めて新規な治療法の開発にも貢献するこ

とができると考える。 

 


