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名古屋大学大学院医学系研究科循環器内科学の 坂口 輝洋  客員研究者、竹藤 幹人 助教、室原 豊

明 教授、同大神経情報薬理学の 天野 睦紀  准教授、貝淵 弘三  教授らの研究グループは、プロテイ

ンキナーゼ N （PKN）※1が関与した心不全の新規メカニズムを明らかにしました。 

心臓は血液を全身に送り出すポンプの役割をしています。心臓が送った血液が酸素と栄養を運び、

我々の組織を維持しています。心不全とは、心臓に異常が生じ、ポンプとしての機能が破綻した結果、

息切れや倦怠感、むくみを起こし、運動能力が低下する症候群です。心疾患の死亡は日本において、悪

性新生物（癌）に次ぎ 2 番目の死亡原因となっており、回復する見通しの低い疾患として知られてい

ます。 

キナーゼとは目的とする分子にエネルギーを付加(リン酸化)することで、その分子を活性化または

非活性化させる酵素のことで、多くのタンパク質がキナーゼによる変化を受けています。また、細胞内

の様々なシグナル伝達※２、物質の化学反応や合成を調節する因子としても機能しており、近年、創薬

のターゲットとして注目されています。これまでの研究で低分子量 GTP 結合タンパク質の RhoA※3は

myocardin-related transcription factor A (MRTFA) ※4 を介し、転写因子※5serum response factor 

(SRF) ※6 を活性化し、心不全関連遺伝子の発現を促進することが報告されています。MRTFA はアク

チン※7との結合により SRF 活性を抑制しますが、MRTFA とアクチンとの結合の制御に関わるメカニ

ズムはわかっていませんでした。 

今回、MRTFA を PKN の新規基質と同定し、MRTFA がアクチンと結合する部位が PKN により、

リン酸化され、アクチンとの結合を明らかに阻害していることを発見しました。心筋細胞で特異的に遺

伝子から PKN を取り除いたマウス(PKN ノックアウトマウス)では、心不全によって促進された

MRTFA/SRF が複合体の形成を抑制し、心不全関連遺伝子の発現が抑制されることが示されました。

これらの成果から、PKN が心不全の新たな病態の解明や新規治療薬の開発への貢献が期待されます。

本研究成果は、2019 年 9 月 30 日付け米国心臓学会雑誌「Circulation」電子版に掲載されました。

心不全治療薬の新規開発に期待！ 
~ 心不全のメカニズムを新たに解明 ~ 
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ポイント 

○心不全をはじめとした心血管疾患は、世界中で多くの死亡原因となっており、心不全の新規治療

法の開発が期待されています。 

○PKN は MRTFA のリン酸化によりアクチンとの結合を阻み、SRF を介した心不全関連遺伝子の

発現を活性化していることが証明されました。 

○PKN が心不全の新たな病態の解明、治療の標的になることが期待されます。 

 

１．背景 

心不全は未だに世界中で多くの死亡原因となっています。日本においても、心疾患の死亡は悪性

新生物（癌）に次ぎ 2 番目に多く、心不全による死亡は心疾患の内訳のなかで、もっとも死亡数が

多い疾患であり、今後の高齢化に伴い、更に患者数の増加が予想されます。心不全治療は、β遮断

薬やアンギオテンシン受容体阻害薬※8 の有効性が報告されていますが、1980 年代以降治療薬の目

立った進歩がなされていないのが現状となっています。そのような状況のなかで、心不全治療薬の

新規開発が期待されています。 

 

２．研究成果 

今回、研究チームでは PKN が心不全に関する役割を明らかにすることを目的として、マウスの

心不全モデルを作成しました。実験では、マウスの心筋で PKN が活性化していることが分かりま

した。次に、PKN ノックアウトマウスを作成し、心不全を誘導する手術を行うと、心臓の肥大化

や心臓の線維化※9が通常のマウスに比較して抑制されていました。生化学実験※10では、MRTFA

のアクチンに結合する部位が PKN によりリン酸化され、アクチンとの結合を明らかにに阻害して

いることを見出しました。続いて、心不全モデルの心臓を用いた免疫沈降法※11では、PKN ノッ

クアウトマウスで心不全によって促進された MRTFA/SRF の複合体の形成を抑制し、SRF と心

不全関連遺伝子のプロモーターとの結合が阻害されることが示されました。本研究により PKN は

MRTFA/SRF を介して心不全の病態に関わることが示されました。 

 

３．今後の展開 

本研究の重要な点は、PKN を介した心不全メカニズムを新たに解明したことです。PKN は

MRTFA のリン酸化を介してアクチンとの結合を阻害し、SRF を介した心不全関連遺伝子の発現を

もたらすことを証明しました。近年、キナーゼ阻害薬は高い選択性※13が得られ、創薬のターゲット

としても注目されており、上記のメカニズムの解明による新規創薬の可能性が期待されます。 

 

４．用語説明 

※1 プロテインキナーゼ N 

1990 年代に発見されたタンパク質をリン酸化するキナーゼ (プロテインキナーゼ) の一つ。その

作用については不明な点が多い。 

※2 シグナル伝達 

刺激となる何らかの形の生化学的情報を受けた分子が、他の分子に別の刺激を誘導することで
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次々と情報を伝えていくこと。 

※3 RhoA 

不活型から活性型に変換されることで下流の標的分子に情報を伝達するタンパク。細胞極性、細

胞周期、細胞接着、平滑筋収縮に関連する。 

※4 MRTFA (myocardin-related transcription factor A) 

アクチン結合性転写活性因子で、アクチンとの結合が外れると核内に移行し、serum response 

factor (SRF)を活性化する。 

※5 転写因子 

DNA に特異的に結合するタンパク質の一群で、DNA の遺伝情報を RNA に変換する過程を進め

たり、抑えたりする。 

※6 SRF (serum response factor) 

心血管系の分化や病態形成、筋分化、胚発生など多彩な生命現象に関与する転写因子 

※7 アクチン 

すべての真核生物に多量に存在するタンパクで、細胞骨格の主要な構成成分。球状の G-アクチン

という単量体と G-アクチンが多数重合した繊維状の F-アクチンという 2 つの形で存在している。 

※8 β遮断薬・アンギオテンシン受容体阻害薬 

β受容体と呼ばれる交感神経に関わる部位の作用を抑えることで心臓を保護する薬。血管を収縮

させ血圧を上昇させるアンギオテンシンというホルモンの働きを抑えることで心臓を保護する薬。 

※9 線維化 

臓器に膠原線維（コラーゲン）などの細胞外基質と呼ばれる物質が蓄積し、臓器が硬くなること。 

※10 生化学実験 

 生命現象を化学的に研究し、細胞器官内で生じる反応を、試験管のなかで再現する実験。 

※11 免疫沈降法 

抗原と抗体が結合することを利用して目的の抗原を検出・分離する、化学の実験手法のこと。 

※12 プロモーター 

遺伝子の上流部分にあり、プロモーターに転写因子が結合することで、DNA から RNA への合

成が始まる。 

※13 選択性 

ある化学反応が、それと同時に生じうる他の化学反応より優先して起こること。高い選択性があ

る薬剤は副作用が少なくなる。 
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