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糖尿病治療薬メトホルミンは p300-HAT 活性を阻害することで心筋細胞肥大を抑
制した
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【目的】心疾患は日本人の主な死因の一つであり、心疾患は最終的に心不全へ

と進行する。当研究室では、p300-Histone Acetyltransferase (HAT)活性は、心肥大の

進行や心不全の発症において重要な役割を果たし、さらに、p300-HAT を阻害する

クルクミンが、心不全治療薬となりうることを見出しさらなる検討を行っている。

しかし、コスト増加や臨床試験のハードルが高くなることに伴い新薬の開発が難

しくなっている。そこで注目される方法として Drug repositioning がある。今回培

養心筋細胞を用いて既知薬のスクリーニングを行ったところ、Ⅱ型糖尿病治療薬

である Metformin (Met)が新たに HAT 阻害作用を有する可能性が見出された。本研

究の目的は、培養心筋細胞を用いてMetによる心肥大を抑制するか解明を行った。 
【方法と結果】in vitro HAT assay を行い Met が p300-HAT 活性を抑制するか検討

した。この結果 Met は p300-HAT 活性を抑制することが分かった。続いて、ラット

初代培養心筋細胞に Met 処理や、Phenylephrine (PE) 刺激を行い、心筋細胞肥大を

誘導したのち、心筋細胞肥大の指標となるヒストン H3K9 のアセチル化評価、免疫

染色による心筋細胞面積測定、qPCR による肥大反応遺伝子の発現量の検討を行っ

た。Met 処理は PE 刺激により増加したヒストン H3K9 アセチル化や細胞面積の肥

大、肥大反応遺伝子の増加を有意に抑制した。最後に p300 を過剰発現させた初代

培養心筋細胞に対して Met 処理を行い、免疫染色により細胞面積を測定した。p300
過剰発現により増加した心筋細胞面積も、Met 処理によって肥大抑制された。 

【考察】本研究により Met は p300-HAT 活性を抑制し、それによって心筋細胞肥

大反応を抑制することが分かった。今後さらなる詳細なメカニズムの検討を行う

ことで、Met が新たな心不全治療薬となることが期待される。 


