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    Hypertrophic stimuli augment expression of cMG1/ERF-1,
a putative zinc-finger motif transcription factor, in rat cardiomyocytes.

          (さ ま ざまな心 肥大 刺激 は ラ ッ ト心 筋細胞 にお いて

zinc-finger型 転 写 因 子cMG l/ERF-1の 発 現 を 誘 導 す る)

真 鍋 知 宏

内容の要旨

 心筋細 胞は、心筋梗塞 や心筋炎 な どで壊 死 した心 筋の機能 を代償

す るために、肥大す る ことによ り心臓 のポ ンプ機能 を保持 しよ うと

す る。心肥 大はア ンジオテ ンシ ンII、 エ ン ドセ リン ー1、 ノル エ ピ

ネ フ リンの よ うな神 経体液性 因子や伸展 刺激 、圧負 荷な どの機械 的

負荷 によ り惹起 され る。神 経体液 性因子や機 械的負 荷は細胞 表面 に

発現 してい る各種受 容体 を介 して、細胞 内情報伝達 系 を活性化 し、

心肥大 に関連す る遺伝 子群 の発 現調節 を行 ってい る。 したが って心

肥大 に 関わ る これ ら一 連 の分子 生物 学的 機序 を明 らかにす るこ と

は、心不全 の機 序の解 明 と新 たな治療法 開発 にっ なが る可能性 があ

る。近年、心筋細 胞 にお いて心肥 大に関与す るサイ トカイ ンや シ グ

ナ ル 伝 達 物 質 が 研 究 さ れ て い る。 白 血 病 抑 制 因 子(leukemia

inhibitory factor,以 下LIF)は ある種の 白血病 細胞の増 殖 を抑制す る

物質 と して同定 され たが、後 に心筋細胞肥 大 を強 く引き起 こす 因子

で もあ るこ とが判 明 した。LIFはlnterleukin-6フ ァ ミリー に属す るサ

イ トカイ ンであ り、gpl30と い う受容 体を介 して細胞 内へ の情 報伝 達

が行われ る。 トラ ンスジェニ ックマ ウスや ノ ックア ウ トマ ウスの知

見か ら、gp130が 心筋細胞の増殖 、肥大な どの過程 で重要 な役割 を果

た してい ることが明 らか となってい る。 しか し、gp 130の 下流 で心肥

大を司 る遺伝 子の詳細 について これまで の ところ明 らか になってい

ない。本研 究では、LIFに よ り発現 が変化 す る遺伝子 をクロー ニング

し、その遺伝子 の心筋細胞肥 大現象 への関与 を検討す る ことを 目的

とした。

 新 生仔 ラ ッ ト初代培養 心筋細胞 にLIF刺 激 を行 い、 LIF刺 激前後 で
発現 の変化す る遺伝子 をRNA differential display法を用 いて クロー ニ

ング した。 その 中でcMGIIERF-1と い うzinc-fingerモチー フを有す る

転写因子 をコー ドす る遺伝子 を同定 した。本 遺伝子 に関 してLIF以 外
の 心肥 大惹起 因子 を作用 させた際 の発 現 の変 化、機 械的伸 展刺激や

急性圧負荷 における発現の変化 をNorthem blot法、 さらにはこの遺伝

子発現 にいか なる細胞 内情報伝達 系が関与す るのか をAG490(JAK2

阻 害薬)、wortmannin(PI3-K阻 害薬)、PD98059(MEK阻 害薬)、

genistein(チ ロシ ンキナー ゼ阻害薬)を 用い てNorthem blot法によ り
検討 した。cMGl1ERF-1遺 伝 子 はLIF刺 激 に よ り誘 導 され 、その発現

は 刺 激30分 後 に 最 大 とな っ た。LIFに よ るcMGl/ERF-1の 発 現 は

AG490で 有意 に抑制 され、 genisteinで部分 的 に抑制 された。 PD98059

やwortmanninで はほ とん ど変化 は認 め られ なか った。 これ らの結果

か ら本 遺 伝子 の発 現 に対 す るJAKISTAT系 の 関 与 が示 唆 され た。

cMGl/ERF-1遺 伝子 はアンジオテ ンシンII、 エン ドセ リンー1、 フェ
ニ レフ リンな どの心肥大促進 因子 に よって も誘 導 され た。培養 心筋

細胞の機械的伸展刺激 に よりcMGl1ERF-1遺 伝子 の発 現が増強 した。

ま た ラ ッ ト腹部 大 動脈 結紮 で の急 性左 室圧 負 荷 に よっ て もcMGIl

ERF-1遺 伝 子の発 現増強 が認 め られ た。 この結果 か ら、 cMG1!ERF-1

はc-fosやBNPと 同様 に心肥大の マーカ ー遺 伝子 であ り、本遺伝 子の

下流 に存在 して発 現調 節 を受 けてい る標 的遺伝子 が心肥大 を よ り直

接的に惹起す る可能性が示唆 され た。

 以上 よ り、LIF刺 激 に よ り心筋細胞 におい てcMGIIERF-1遺 伝 子が

活性化 され、その経路 に主 にJAKISTAT系 が関与 してお り、培養系の

機械的伸展 刺激のみ な らず 、生 体内で の急性 圧負荷 に よって もその

発現が増加す ることが示 された。

 これまで にcMGIIERF-1遺 伝子 が上皮系細胞 において初期応 答遺伝

子 と して機 能す るこ とは報告 され ていたが、心筋細胞 との 関係 は報

告 されてい なか った。本研 究に より、心肥大発症機序 にcMGI/ERF-1

が関与す ることが初 めて示 され た。

論文審査の要旨

 心肥 大現象は さま ざま な病 的状態 に対 処す るた めの心臓の代償反

応 の1つ であ る。心 肥 大 を惹起 す る刺激 と して、圧 負荷 や伸 展刺

激、サイ トカイ ンが知 られ てい る。 心肥大 を惹起す るサイ トカイ ン

の1つ で あるLIFはgp130を その受容体 と してい る。 このgp130の 下流

にお い て、心肥 大 を司 る遺伝 子 の詳細 にっ い ては解 明 され てい な

か っ た。本 研 究 で は、LIFに よ り発 現 が 変 化 す る遺 伝 子 をRNA

differential display法を用 いてク ローニング し、その遺伝子 の心筋細胞

肥大現象 への関与 な らび にその活性化 に至 る経路 を検 討 した。そ の

結果、cMGIIERF-1と い うzinc-fingerモチー フを有 し構 造上転 写因子

と推測 されてい る遺伝子 を同定 した。 この遺伝子 はLIF以 外 の心肥大

惹起因子 に よってその発現 を増 強 させ、培養 心筋細胞 におけ る機能

的伸展刺激 のみ な らず 、生体 内での急性左 室圧負荷 によって もそ の

発 現 を増 強 させ た。 また細胞 内情 報伝達系 の各種阻害薬 を用いた実

験 より、その経路にお けるJAKISTAT系 の主 たる関与 が示唆 され た。

cMGI/ERF-1はc-fosやBNPと 同様 に心肥 大のマーカー遺伝子で あ り、

本 遺伝子 の下流 に存在 して発現調 節 を受 けてい る標的遺伝 子が心肥

大を より直接的に惹起す る可能性が示唆 され た。

 論文審査 におい ては、機 械的伸展 刺激時 の細胞内情報伝 達系 に関

す る考察 が論点 とな った。LIF刺 激 時に はJAK!STAT系 を経 てcMG1/

ERF-1遺 伝 子 が誘 導 されて いるが、機械 的伸展 刺激時 の細胞 内情報

伝 達系 に関す る検討 がな され ていない との指摘が あった。 臨床 的 に

はサイ トカイ ン刺激 よ りも機 械的伸展 刺激や圧負 荷刺激 の方 が心肥

大 に関連が強 い と考 え られ るの で、各 種阻害薬 を用いた実験 を施行

す べ きで あった との指 摘 もあった。 また、増殖 シグナル と肥 大シ グ

ナル が同一 の経 路 なのか とい う問題 が提起 された。 これ に対 して、

心筋 細胞は最終 分化 した細 胞で あ り容 易 に増殖 が生 じない機構 が備

わってお り、増殖 と肥大 のシ グナル は別 々 に考 えた方が よい との回

答 があった。 さらに、cMGl/ERF-1遺 伝子が転 写因子 でな く、炎 症性

サ イ トカ インのmRNAに 結合 し、その機能 を不安定化 させ る とい う

最新 の知 見に関す る議論が行 われ た。cMGl/ERF-1を 強制発 現 させ た

際 に心筋細胞肥 大 を惹起す るとい うデー タを提 示 しな が ら、本遺伝

子 が肥 大 に対 して抑制 的 に働 くサ イ トカ イ ン群 のmRNAを 阻害 し

て 、心筋細 胞 を肥 大 させ る とい う仮説 が提示 され た。 また、本遺 伝

子 に関す るpolymorphismや 遺伝子 破壊 マ ウスに関す る報 告が あ り、

今後 臨床 との関連が明 らかにな る可能性が ある ことも示 された。 そ

の他 に、生 体内 にお け る心肥大 と培養系 にお ける心 筋細胞肥大現 象

を同一次 元 で議論 す る こ とにつ い ての 限界 に関す る意 見 も出 され

た。

 以上 の よ うに、本研 究で は さらに検討 され るべ き課題 を残 してい

るものの、 これ まで心肥 大 との関連が提 起 され てい なかったcMGll

ERF-1が 、培養 系のみ な らず生 体 内にお いて も心肥 大現象 と関連 す

るこ とを初 めて示 した とい う点で有意 義で あ り、今後発 展の余地 が

あると評価 された。
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