
様式 4-1 

研究助成 2018－⽣活習慣病領域－ 

研究成果報告書（最終） <概要> 
所  属 静岡県⽴⼤学・薬学部・分⼦病態学分野 

⽒  名 ⼑坂 泰史 

研 究 テ ー マ ⼼臓線維化におけるアルギニンメチル化酵素 PRMT5 の機能解析 

 

  研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
  概要の構成は⾃由とするが、研究⽬的、⼿法、成果など、⼀般の⽅にもわかりやすくすること。 
  枚数は 1 ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む） 

[研究⽬的] 
⼼臓リモデリング時、⼼臓線維芽細胞で様々な

遺伝⼦発現が変化し、活性化さらに筋線維芽細
胞へ分化する。その転写制御には、転写因⼦を中
⼼に、メチル化やアセチル化といったエピジェネティッ
クな機構が寄与している。申請者は、これまでにア
ルギニンメチル化酵素 PRMT5 を介した遺伝⼦発
現制御機構に着⽬してきた。PRMT5 の⼼臓線
維芽細胞における機能と線維化制御メカニズムは
不明である。そこで本研究では「慢性⼼不全時の
線維化におけるアルギニンメチル化酵素 PRMT5
の機能とその作⽤メカニズム」を明らかにすることを
⽬的とする。 
[研究⼿法] 

これまでの研究成果より、申請者は「PRMT5
はヒストンのアルギニンメチル化反応を介して、⼼臓
線維芽細胞の筋線維芽細胞への分化を制御して
いる」と考えた。上記仮説を検証するため、本申請
研究では遺伝⼦改変マウス、培養細胞、特異的
阻害剤を⽤いて下記 3 点を検討した。 
(1) 線維芽細胞特異的 KO マウスを⽤いた⼼不全における PRMT5 の機能解析 
(2) PRMT5 による線維化制御メカニズムの解析 
(3) 慢性⼼不全モデルに対する PRMT5 特異的阻害剤の薬理効果 
[研究成果] 
本研究結果を総括する（図 1）。 
・ 線維芽細胞 PRMT5 は⼼臓線維化に必須の機能的分⼦であり、⼼不全発症に寄与している 
・ PRMT5 は Smad3 と結合し、ヒストン修飾クロストークを介して、線維化遺伝⼦発現を制御している 
・ PRMT5 阻害剤投与により圧負荷応答性⼼不全が改善した 
 上記より、「PRMT5 はヒストンアルギニンメチル化反応、さらに MLL1/WDR5 によるリジンメチル化を介して、
⼼臓線維芽細胞の筋線維芽細胞への分化を制御することで、⼼不全を促進する」ことを明らかとした。 

 
図 1. 本研究成果概要 

PRMT5 はヒストンアルギニンメチル化反応、さ
らに MLL1/WDR5 によるリジンメチル化を介し
て、心臓線維芽細胞の筋線維芽細胞への分化を
制御することで、心不全を促進する 
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1. 論⽂発表実績 

  研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
  掲載年次順（新しいものから）に記⼊すること。ただし、本研究助成⾦交付後のものに限る。 
  著者名、論⽂名、掲載誌名、巻、最初と最後の⾴、発表年(⻄暦)、査読の有無について記⼊する。なお、著

者名は省略せず、全てを記⼊し、⾃分の名前に下線を引く。 
  国内外雑誌を問わない。 
  印刷中は in press と記⼊、学会のアブストラクトおよび投稿中の論⽂は含めない。 
  欄が⾜りない場合は、増やして記⼊すること。 

１ 
Nurmila Sari, Yasufumi Katanasaka, Hiroki Honda, Yusuke Miyazaki, Yoichi Sunagawa, Masafumi 
Funamoto, Kana Shimizu, Satoshi Shimizu, Hiromichi Wada, Koji Hasegawa, Tatsuya Morimoto: 
Cacao bean polyphenols inhibit cardiac hypertrophy and systolic dysfunction in pressure overload-
induced heart failure model mice. Planta Medica, in press、査読有 

２ 
Shimizu K, Sunagawa Y, Funamoto M, Wakabayashi H, Genpei M, Miyazaki Y, Katanasaka Y, Sari 
N, Shimizu S, Katayama A, Shibata H, Iwabuchi Y, Kakeya H, Wada H, Hasegawa K and Morimoto 
T: The Synthetic Curcumin Analogue GO-Y030 Effectively Suppresses the Development of 
Pressure Overload-induced Heart Failure in Mice. Sci Rep, 2020; 10:7172、査読有 

３ 
Wang Y, Sano S, Oshima K, Sano M, Watanabe Y, Katanasaka Y, Yura Y, Jung C, Anzai A, Swirski 
FK, Gokce N and Walsh K: Wnt5a-Mediated Neutrophil Recruitment Has an Obligatory Role in 
Pressure Overload-Induced Cardiac Dysfunction. Circulation, 2019; 140:487-499、査読有 

４ 
Sano S, Wang Y, Yura Y, Sano M, Oshima K, Yang Y, Katanasaka Y, Min KD, Matsuura S, Ravid K, 
Mohi G and Walsh K: JAK2 (V617F) -Mediated Clonal Hematopoiesis Accelerates Pathological 
Remodeling in Murine Heart Failure. JACC Basic Transl Sci, 2019; 4:684-697、査読有 

5 
Katanasaka Y, Miyazaki Y, Sunagawa Y, Funamoto M, Shimizu K, Shimizu S, Sari N, Shimizu Y, 
Wada H, Hasegawa K and Morimoto T: Kosen-cha, a Polymerized Catechin-Rich Green Tea, as a 
Potential Functional Beverage for the Reduction of Body Weight and Cardiovascular Risk Factors: 
A Pilot Study in Obese Patients. Biol Pharm Bull, 2020; 43:675-681、査読有 

6 
Funamoto M, Shimizu K, Sunagawa Y, Katanasaka Y, Miyazaki Y, Kakeya H, Yamakage H, Satoh-
Asahara N, Wada H, Hasegawa K and Morimoto T: Effects of Highly Absorbable Curcumin in 
Patients with Impaired Glucose Tolerance and Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus. J 
Diabetes Res, 2019; 2019:8208237、査読有 
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2. 学会発表実績 

  発表年順（新しいものから）に記⼊すること。ただし、本研究助成⾦交付後のものに限る。 
  発表学会名、発表者名、演題を記⼊する。 
  国内外を問わない。 
  欄が⾜りない場合は、増やして記⼊すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 
2020 年 第 20 回抗加齢医学会総会、研究奨励賞受賞講演、インドネシア伝統薬

Jamu機能性成分の⼼臓アンチエイジング効果の解析 

２ 
2020 年 ⽇本薬学会第 140 回年会、⼑坂泰史、アルギニンメチル化酵素 PRMT5 を介

した⼼臓線維化制御機構の解析 

３ 
2018 年 第 28 回⽇本循環薬理学会、⼑坂泰史、圧負荷応答性⼼不全に対する

PRMT5選択的阻害剤 EPZ015666 の薬理作⽤の検討 

４ 
2018 年 AHA Scientific Session 2018 、 Yasufumi Katanasaka 、 Cacao Bean 

Polyphenols Inhibit Cardiac Hypertrophy and Dysfunction in Pressure 
Overload-Induced Heart Failure Model  

 
  

 
  

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ 投稿中 
Phytomedicine 

２ 投稿中 
HEART 
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