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筋疾患における転写因子GATA4の役割

高 谷 智 英

信州大学大学院総合理工学研究科農学専攻先端生命科学分野

要 約 高等動物 ，心筋，骨格筋，平滑筋 ３種類 筋組織 ， 性質 持

筋細胞 構成 。超高齢社会 ，心臓病，寝 ，動脈硬化 筋組織 機能不全

伴 疾患 増加 。近年 研究 ，各筋組織 転写因子GATA4 役割 明

。GATA4 ，転写 p300依存的 化 DNA結合

能 亢進 ，下流遺伝子 発現 促進 。現在，p300/GATA4複合体 転写活性 標的 ，筋疾

患 新 予防・治療法 開発 進 。GATA4 中心 筋疾患 分子基盤 解明 ，今後

増加 循環器疾患 症候群 対応 貢献 期待 。
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１．は じ め に

筋肉 動物 動物 運動器官 。筋

組織 構成 筋細胞 収縮 ，器官 個

体 動 力 生 。高等動物 筋肉 ，心筋，

骨格筋，平滑筋 大別 。各筋細胞

性質 ，動物 多様 運動 実現

表１ 。

心臓 構成 心筋細胞 ，胚 発生段階 個

体 死 至 ，自律的 収縮 拍動 続 。

最終分化 心筋細胞 増殖 ，生後 心

臓 ，個々 心筋 生理的 肥大 成長 。

骨格筋 ，多数 筋細胞 融合 長大 多核細

胞 筋線維 構成 。心筋 同 筋線

維 細胞分裂 ，筋線維 基底膜 間 ，

衛星 細胞 呼 体性幹細胞 存

在 ，骨格筋 旺盛 成長・再生 担 。

心筋 骨格筋 ， 線維 線維

規則正 並 筋節 構造 持 横

紋筋 ，大 収縮力 発揮 。一方，内臓壁

血管壁 存在 平滑筋 筋節 ，収縮力

弱 ，細胞分裂 増殖 。

健康 活動的 暮 ， 全 筋肉

働 欠 。一方，先進国 ，西欧的 生

活習慣 超高齢化 起因 ，心臓病，寝 ，

動脈硬化 筋組織 機能不全 疾患 増

加 。本総説 ，各筋疾患 転写因

子GATA4 役割 概説 ，今後 増加

循環器疾患 症候群 予

防・治療戦略 ，現時点 仮説 交 紹

介 。

２．GATA転写因子

GATA因子 ，GATA配列 WGATAR 結

合 zinc finger型 転写因子群 ，細胞 分裂，

分化， ，癌化 多様 細胞

制御 。脊椎動物 ６ GATA因子

GATA1～GATA6 ，２

別 。GATA1～GATA3 主 造血系 発現

，造血幹細胞 増殖 各種血球 分化 決定的

役割 果 。一方，GATA4～GATA6 発生

初期 内胚葉 中胚葉 広 発現 ，成体 心

臓，卵巣，精巣，胚，肝臓，小腸 器官 検出

。特 ，GATA4  GATA6 機能的
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表１ 筋肉 細胞 組織 特徴

心筋 骨格筋 平滑筋

細胞分裂

筋細胞

特性
細胞融合

単核

稀 ２核

多核

合胞体
単核

筋節構造 横紋筋 横紋筋 平滑筋

組織再生筋組織

特性
不随意筋 随意筋 不随意筋



冗長 場合 多 。歴史的 ，GATA4欠損

心臓形成不全 胚性致死 ，

心臓発生 GATA4 分子機構 詳 研

究 。2000年頃 ，病態生理学的条件下

成体心筋細胞 GATA4 研究 進

，GATA4 標的 心疾患 予防・治療戦略

描 。 近年，Cre-

loxP 利用 多

系統 樹立 ，心臓以外 器

官 GATA4/6 機能 明

。以下 心臓 中心 ，筋組織

GATA4 働 疾患 関連性 述 。

３．GATA４の転写活性を標的とした心不全治療

社会 超高齢化 生活習慣 欧米化 伴 ，日

本人 死因 占 心血管疾患 割合 増加

。 最終病像 心不全 予防・治療法 確

立 ，国民福祉 医療経済 喫緊 課題

。

生活習慣病 症候群 肥満，糖

尿病，脂質異常症，高血圧 ，相乗的

性動脈硬化 誘導 。動脈硬化 血栓 塞栓

血流遮断 原因 ，最終的 心筋梗塞

重大 疾患 引 起 。心筋梗塞 起 ，

虚血部位 心筋細胞 脱落 間質 線維化 生 ，

心機能 低下 。残存 心筋細胞 ，心機能

補 代償的 肥大 ，

適応反応 破綻 ，左室拡張 伴 心不全

至 。 ，高血圧 心臓 過度 圧負

荷 掛 心筋細胞 肥大 。高血圧性

心肥大 左室収縮力 低下 ， 心不全

陥 。心不全 ，心臓 機能 悪化 ，

全身 臓器 充分 血液 供給 病態 。

心不全 対 根本的 薬物療法 ， 確立

。 変換酵素 an-

giotensin converting enzyme,ACE 阻害薬，

受容体拮抗薬 angiotensin rece-

ptor blocker,ARB ，β遮断薬 心不全治療薬

用 ，重症心不全患者 ５年生存率

低 。 薬剤 ，心不全 活性

化 細胞膜上 受容体 細胞外 液性因子 標

的 。 ，複雑 病態生理的条件下

心筋細胞 到達 全

至難 。 ，細胞内 共通

最終到達点 核内 標的 ，心不全

対 根本的 特異的 治療薬 開発

考 。特 ，心不全 前段階

心筋細胞 肥大反応 制御 転写機構 ，世

界中 研究 。

作動薬 肥大刺

激 心筋細胞 与 ，GATA4，MEF2
 

myocyte enhancer factor 2 ，Nkx2.5 NK-2
 

transcription factor related 5 転写因子

酸化， 化 。 翻訳後修飾

転写因子 活性化 ， 下流 β

重鎖 β-myosin heavy chain,β-MHC ，心房性

利尿 atrial  natriuretic pe-

ptide, ANP ， 肥大反応遺伝子

発現 促進 。

長谷川 ，肥大反応依存的 GATA4

化 核内因子 ， 化酵

素 HAT 活性 有 転写

p300 見出 。p300 GATA4 直接結合 ，

GATA4  DNA結合部位 近 311/318/320/322

番目 残基 化 ，

GATA4  DNA結合能 高 転写活性 亢進

。心臓特異的 p300 過剰発現

，心筋細胞 GATA4 化

肥大反応遺伝子 発現 著明 亢進 ，心筋梗塞後

心不全 進行 野生型 比 有意 増悪 。

一方，HAT活性 欠 変異体p300過剰発現

，心不全 進行 野生型 同程度 。

，心筋細胞核内 p300/GATA4依存的 制

御 遺伝子 発現 ，心肥大 心不全 発

症 進展 必須 。p300/GATA4

活性 制御 ，新 心不

全薬 開発 期待 。

p300 HAT活性 特異的 阻害剤 ，

報告 。

３～５％含 黄色 ，

香辛料・着色料 ，中国 漢方

用 。近年 ， 食品医

薬品局 Food and Drug Administration,FDA

認可食材 ， 含有 様々 健康

食品 市販 。 生理活性 ，

除去 抗酸化作用 ，NF- B

抑制 抗炎症作用 知 ，癌

病 適用 臨床試験 多数

実施 。

著者 ，培養心筋細胞 用 実験

， p300依存的 GATA4
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化 阻害 ，p300/GATA4複合体 下流

肥大反応遺伝子 発現 抑制 ，

誘導 心筋細胞肥大 改善 見

出 。続 ， 心不全治療効果

，２種 動物実験 検討 。外科的処置

急性心筋梗塞 導入 ，術後７日目

６週間， 50mg/kg/日 連日経口投与

。対照群 比 投与群 ，心筋細胞

肥大 左心室壁 肥厚 抑制 ，左室収縮能

改善 。次 ，高血圧性心不全

食塩感受性Dahl ，心肥大 呈 11週齢

末期心不全 18週齢 ，同様

投与 結果， 投与群 心肥

大 心収縮 改善 。 ，

投与群 心臓 ，p300 質 ，

p300/GATA4複合体 形成，GATA4

化，肥大反応遺伝子 発現 抑制 。以

上 ，心筋細胞 ，p300依存

的 GATA4 化 阻害 ，心筋肥大

心不全 発症 抑制 明 図

１ 。

心筋細胞核内 p300/GATA4 標的

，心筋細胞膜上 細胞外 因子 標的

既存 心不全治療薬 競合 ，相加的 効果

期待 。 ACE阻

害薬 心筋梗塞 投与 結果，

単独投与群 比 ， ／ 併用

群 相加的 心機能改善効果 認 。難溶性

腸管 吸収 悪 ，大量 摂取

効果 得 ，高吸収

製剤 用 ，天然 １/100 投与

量 0.5mg/kg 心筋梗塞 心機能 改善

効果 得 。高吸収 製剤 ，

経口摂取 高 血中濃度 認 。

高血圧性心肥大 伴 軽症心不全患者 臨床試験

， 群 比 ，高吸収 製剤

24週間内服 群 有意 左室拡張能 改善

。血圧 影響 副作用 認 。

研究 ，心筋核内 p300/GATA4

複合体 標的 ，既存 薬剤

異 機序 作用 ，安価 安全性 確認

新 心不全治療薬 可能性 示 。

４．ES/iPS細胞を用いた心臓再生治療における

GATA4の役割

，心肥大 伴 心不全 発症 進展

抑制 ，重症心不全 対 治療効果 不明

。生後，心筋細胞 増殖 ，梗塞

障害 受 心臓組織 再生 。基本

的 ，心不全 症状 増悪 不可逆的 ，薬物

根治 望 。現在，末期心不全患者 対

治療 ，心臓移植 人工心臓 装着 ，

不足，高額 医療費，生活 質 quality of
 

life, QOL 低下 ，多 課題 残

。 ，幹細胞 分化誘導 得 心筋細胞

梗塞巣 移植 ，失 心臓組織 補 再生

療法 関心 集 。用 幹細胞

，造血幹細胞 心筋 分化 得 体性幹

細胞 ，胚性幹細胞 embryonic stem cell, ES細

胞 代表 万能性幹細胞 考 。体性

幹細胞 患者本人 採取 ，心筋分化効率

低 ，細胞分裂 回数 限 ，移植治療 必要

大量 心筋 得 困難 。一方，ES細

胞 無限 増殖 ，比 的 心筋 分化 ，

臨床応用 ，受精卵 破壊 倫理的問題 ，

患者 異 細胞 用 免疫的課題

。2006年 樹立 人工多能性幹細胞 in-

duced pluripotent stem cell,iPS細胞 ，

問題 一気 克服 。iPS細

胞 特性 ES細胞 極 近 ，ES細胞

心筋分化誘導 培 知見 ， iPS

細胞 適用可能 。

高谷：筋疾患 転写因子GATA4 役割

図1 GATA4 転写活性 制御 心疾患

GATA4  p300 化 Ac

転写活性 亢進 。 心筋細胞

GATA4 化 抑制 ，心肥大・心不全

発症 抑制 。 A TSA  ES/

iPS細胞 GATA4 化 亢進 ，

心筋細胞 分化 促進 。
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ES細胞 特定 細胞種 分化誘導 ，胚発

生 組織・器官形成 模 多 。

GATA4 心臓形成 不可欠 遺伝子 ，ES

細胞 心筋分化 重要 役割 担 考 。

，単 ES細胞 GATA4 過剰発現

心筋分化 著明 亢進 ，GATA4 活性化＝

化 必要 推測 。

GATA4  p300 化 ，

脱 化酵素 histone deacetylase, HDAC

脱 化 。 ES細胞

HDAC阻害剤 A trichostatin A,

TSA 投与 ，GATA4 化 亢

進 心筋特異的 遺伝子 発現 誘導 ，心筋

分化率 向上 。TSA  ES細胞

， iPS細胞 心筋分化 同様 亢進

。iPS細胞 ，様々 体細胞 複数

異 遺伝子 導入 樹立 ，

自発的 心筋分化率 株 異 。

TSA ，異 iPS細胞株 効率

的 心筋 分化誘導 可能 。

，TSA 心筋分化促進作用 ，霊長類

ES細胞 認 。以上 結果 ，

TSA  GATA4 活性化 iPS細胞 用

心臓再生療法 有用 示唆 図１ 。

心筋細胞 肥大時 ，遺伝子発現 胎児

型 変化 。 ，心筋細胞 肥大反応 ，

ES/iPS細胞 心筋分化 転写制御機構 同一

可能性 高 。我々 心筋細胞 ，

依存的 酸化酵素 cyclin-dependent
 

kinase, Cdk 9 ，p300/GATA4 複合体 形成

肥大反応 促進 見出 ，

p300/GATA4/Cdk9 複合体 ES細胞 心筋分化

亢進 。 ，ES細胞 心筋分化 抑制

RNA  miR-1 ，Cdk9 標的

阻害 。

GATA4 転写活性 ，心疾患 抑制 ，心

筋再生 亢進 望 図１ 。

GATA4 中心 転写複合体 分子機構 明

， 活性 自在 制御 可能

考 。 TSA ，

GATA4 化 制御 因子 阻害剤 ，

最近，GATA4  DNA結合能 直接阻害 小分

子 報告 。今後， 化合物 研究

， 効果的 特異性 高 心疾患治療法 開

発 発展 期待 。

５．血管疾患と GATA因子の関わり

心疾患 最 関係 危険因子 一 動脈硬化

。血管 ，内膜，中膜，外膜 ３層 構成

。内膜 １層 血管内皮細胞 。中膜

血管平滑筋 弾性繊維 構成 ，静脈 比

動脈 発達 ， 伸縮性 弾性 実現

。外膜 主 結合組織 。 症

候群 惹起 性動脈硬化 ，

様々 血中因子 内皮細胞 活性化 ，単

球 内膜 接着・集合 。 ，悪玉

血中濃度 高 ，単球

化 粥腫 形成 ，血

管平滑筋 内膜 遊走 増殖 ， 肥厚

。動脈壁 肥厚 高血圧 一因 。 ，

破綻 血栓 生 ，心筋梗塞

脳梗塞 引 起 。冠動脈 閉塞 ，

血管壁 拡張 血流 回復

。 留置術 金属製 血管

内 留置 ， 約15～30％ 確率 平滑筋

増殖 内膜肥厚 生 ，血管 再狭窄 起

。血管平滑筋 増殖抑制 ，血管疾患 大

課題 一 。

血管平滑筋 GATA4  GATA6 発現

，GATA6 平滑筋細胞 増殖 分化 支配

的 制御 。HMG-CoA還元酵素

阻害薬 ，循環器領域 最 用

薬剤 ，血中 低下 以

外 多彩 作用 示 。増殖中 血管平滑筋

投与 ，Rho-ROCK経路 介

GATA6 活性化 。GATA6 平滑筋型

発現 誘導 ，血管平滑筋 増殖型 分化

型 形質転換 。 用 実験 ，頸

動脈 障害後 ，血管壁 GATA6 発現 一

時的 低下 内膜 肥厚 ，

GATA6 過剰発現 内膜肥厚 抑制

。以上 研究 ，血管平滑筋 GATA6

活性化 動脈 内膜肥厚 抑制 可能

性 示唆 。GATA4同様，GATA6  p300依

存的 化 。今後，p300/GATA6

平滑筋遺伝子 転写制御機構 解明 進 ，

血管以外 他臓器 平滑筋疾患 有用 知

見 得 期待 。
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６．骨格筋幹細胞における GATA4の働き

超高齢社会 迎 日本 ，心血管疾患 加 ，

運動器 症候群 大 問題

。 症候群 ，骨格筋 中心

運動器 障害 活動的 生活 送 状

態， ， 原因 運動器疾患 加齢現象

包括的 扱 概念 。2007年 日本整形外科

学会 提唱 新 概念 ， 明確 定義 診

断基準 確立 ，今後，日本 続 各

国 超高齢化 進 ，健康寿命 脅 世界

的 課題 予想 。 症

候群 含 運動器疾患 ，骨粗鬆症 関節

。加齢現象 ，

加齢性筋肉減弱症 呼 ，筋力・筋量 減

少 主徴 運動機能不全 注目 集 。

症候群 進行 寝 可

能性 。 極度 運動不足 骨格筋

廃用性委縮 原因 ，患者 要介護状態

，自立 生活 可能 健康寿命 短縮

悪循環 陥 。

興味深 ，骨格筋 筋量 活動量 ，重症

心不全患 予後 独立 危険因子 。

， 症候群 患者 症候

群 合併 多 ，運動器 循環器 病

態生理学的 連関 強 示唆 ，

。

症候群 心血管疾患 様々 血中因子 増減

， 心筋細胞 血管平滑筋

GATA4 発現 活性 変化 ，心血管

疾患 増悪 。著者 ，仮 GATA4 骨格

筋組織 機能 ，循環器疾患

症候群 連関 説明 共通因子 得 考

図２ ，骨格筋 GATA因子 研究

行 。 骨格筋組織 幹細胞 衛星細胞

働 再生 。通常，衛星細胞 静

止状態 ，筋損傷 刺激 筋芽細胞

前駆細胞 活性化 。筋芽細胞 分裂

増殖 後，筋細胞 分化 。最終的 ，筋細

胞 互 融合 多核 筋管 形成 ，骨格筋

再構成 図３ 。 衛星細胞数

減少 ，筋組織 修復・再生能 低下 。 ，

個々 衛星細胞自体 ，加齢 性質 変

報告 ， 不明 点 多 。

衛星細胞 GATA因子 発現 明

。 筋芽細胞株C2C12
 

GATA4 発現 報告 ，C2C12 細

胞株 ，GATA4 癌遺伝子

，生体内 衛星細胞 GATA4 発現

図２ GATA4 介 循環器 運動器 病態連関仮説

高齢化 症候群 変動 多数 血中因子 ，心筋 血管平滑筋 GATA4 発現 活性 変化

，心血管疾患 発症 関与 。仮 骨格筋 GATA4 機能 ，循環器 連動 運

動器 疾患 生 得 考 。
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機能 確認 必要 。

著者 実験 ，GATA4 静止期 衛星細胞

発現 ，衛星細胞 活性化 誘導

，筋芽細胞 増殖 促進 ，筋分化 抑制

明 。遺伝子改変 用

動物実験 ，生体内 GATA4 骨格筋

再生 重要 役割 果 示

未発表 。 実験 若齢 健康 成体

用 ，老化個体 骨格筋 衛星細

胞 GATA4 動態 不明 。今

後 研究 進 ， 症候群・心血管

疾患 ， 症候群 病態連関

GATA4 役割 明 。筋疾患 共通

分子基盤 明 ，個々 筋疾患

統合 全身 筋肉障害 捉 直 ，健康長寿

実現 新 治療・予防法 開発 貢献

考 。
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The Roles of Transcription Factor GATA4 in Muscular Disorders
 

Tomohide TAKAYA
 

Integrated Bioscience Division,Department of Agriculture,

Graduate School of Science and Technology,Shinshu University
 

Summary
 

Higher animals have three types of muscles;cardiac, skeletal, and smooth muscles. Each muscle
 

tissue is composed of specific muscle cells with unique characteristics.Aging societies show increases of
 

the disorders associated with muscular dysfunction such as heart disease,bedridden,and atherosclerosis.

Recent studies have revealed the role of transcription factor GATA4 in these muscle tissues. Tran-

scriptional coactivator p300 acetylates GATA4,improves its DNA-binding and transcriptional activities,

and facilitates down-stream gene expression. Thus it has been developing the new preventive and
 

therapeutic strategies which target the transcriptional activity of p300/GATA4 complex. Studying
 

molecular mechanisms of GATA4 in muscular diseases will be helpful for treating cardiovascular and
 

motor disorders.

Key words:GATA4,muscle,cardiovascular disease,skeletal muscle stem cells,regenerative medicine
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