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【目的】心不全は予後不良であり、慢性的なストレスにより生じる心筋細胞肥大、

心臓線維化の２つが主な要因であると言われている。当研究室ではこれまでにWD 

repeat-containing protein 5 (WDR5)が、心筋細胞肥大に関与していることを見出して

いる。WDR5はリジンメチル化酵素 mixed lineage leukemia (MLL) と複合体を形成

し、その酵素活性を制御しているが、心臓線維化に対する影響は不明である。そこ

で本研究の目的は心臓線維化に対するWDR5の機能を明らかにすることである。 

【方法】新生児ラットから単離した初代培養心臓線維芽細胞を WDR5 と MLL の

結合阻害剤であるMM102 (1, 3, 10 μM) で前処理し、トリチウム標識した L-Proline

を添加後、線維化を誘導する transforming growth factor-beta (TGF-β) で刺激した。

その後コラーゲン合成の指標となる L-Proline の細胞取込み量を液体シンチレーシ

ョンカウンターにて測定した。また、alpha-smooth muscle actin (α-SMA) の発現を

Western blot法にて検討した。 

【結果】Tgf-β 刺激で、心臓線維芽細胞の L-Proline 細胞取込み量は増加するが、

MM102 10 μMで前処理することにより抑制された。また、筋線維芽細胞への分化

の指標となる α-SMAの発現は、Tgf-β刺激により増加するが、MM102 10 μM処理

で抑制された。さらに、WDR5 の関与を確認するため、心臓線維芽細胞の WDR5

を siRNAにてノックダウンし、刺激に対する応答の変化を検討したところ、TGF-

β刺激によって誘導された α-SMAの発現増加が、WDR5をノックダウンした細胞

ではみられなかった。 

【考察】以上の結果から、MM102処理により心臓線維化に対して抑制効果がみら

れ、WDR5が新たな心不全治療のターゲットとなる可能性が示唆された。 


