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心機能改善効果を持つNobiletinターゲット分子の探索
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【目的】心筋細胞肥大は心不全発症の危険因子であり､この問題を解決すること

は臨床上極めて重要である｡我々は近年様々な生理活性を有することが報告され､

機能性物質として注目されている柑橘類果皮成分 Nobiletinが､培養心筋細胞にお

いて心筋細胞肥大を抑制 し､心筋梗塞モデルラットの心不全の進行を改善するこ

とを見出した｡しかし､Nobiletinの作用機構は未だ明らかではない｡そこで本研

究では､Nobiletinの心筋細胞肥大抑制機構を解明するために､ラット心臓抽出蛋

白質画分からNobiletin結合蛋白質を同定することを目的とした｡

【方法】雌性成人 SD ラット心臓組織をホモジナイズして抽出した蛋白質画分に､

Biotin標識 Nobiletin (4pM)又はBiotin (4pM,negativecontrol)を加え混和した｡

続いてこれ らを StreptavidinSepharoseに結合後､洗浄することで Biotin標識
Nobiletinに結合する蛋白質を精製 した｡得られた蛋白質を SDS-PAGEにて分離し

てバンドを確認 した後､LC/LC-MS/MS解析を行い､蛋白質を同定した｡

【結果】LC/LC-MS/MS解析により､同定されたBiotin標識 Nobiletin結合蛋白質か

らBiotin結合蛋白質を除くことで､166個の新規Nobiletin結合蛋白質を見出した｡

この中には､細胞の分化 ･分裂の制御や細胞保護作用が報告されている分子シャ

ペロン蛋白質 HeatShockProteinFamily､ヒス トン脱アセチル化酵素､心肥大反応
を制御する転写因子､脂質代謝関連蛋白質などが含まれていた｡

【考察】今回､心臓蛋白画分から新規 Nobiletin結合蛋白質として 166個の蛋白質

を同定した｡この結果から､これらの蛋白質とNobiletinの心筋細胞肥大抑制効果

を詳細に解析することで､Nobiletinの作用機構の解明に繋がる可能性が示された｡


