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【研究の背景】

我々は、心不全になると心臓マクロファージがC1qを分泌してWntシグナルを介して全身臓器を老化させることを見出し、

心不全が老化を誘導する分子機序を解明した（Naito, Nomura et al. Cell 2012）。続いて、世界で初めて心臓シングルセル

RNA-seq 解析を確立し、DNA損傷・p53 シグナルが不全心筋を誘導することを解明した（Nomura et al. Nat Commun. 2018）。

また、DNA 損傷を修復する XRCC1 を KO すると DNA 損傷が蓄積して軽度の圧負荷で心不全が誘導されること（Higo, 

Nomura et al. Nat Commun. 2017）、心筋 DNA損傷によって心不全患者の治療応答性を高精度で予測できることを報告し

た（Nomura et al. JACC Basic Transl Sci. 2019）。そして、致死性不整脈を有する心不全患者にドパミン D1 受容体陽性心筋

を発見し、これが不整脈の原因であることを解明した（Yamaguchi, Nomura et al. Nat Commun. 2020）。またマルチオミックス

解析から、線維芽細胞が分泌する TGF-βが心筋 DNA 損傷を誘発して IGFBP7 などの SASP を誘導することを見出した

（Nomura et al. Nat Commun. 2022）。さらに、空間的トランスクリプトーム解析によって心筋梗塞境界部におけるメカノセンシ

ング機構が心臓リモデリングを代償することを解明した（Nomura et al. Nat Cardiovasc Res. 2022）。 

 

【目 的】

ゲノムは持続可能な社会を形成している。様々な刺激で誘発される DNA への損傷を修復しながら、その遺伝情報を転写

で読み取ることで、細胞や個体の一生（ライフサイクル）は支えられている。しかしながら、この「ゲノム持続可能性」が破綻す

ると心不全などの老化関連疾患を発症する。本研究は、心不全においてゲノム持続可能性を制御する分子に着目し、その

分子挙動や相分離機序を解明し、心不全の上流・反応場・下流を一貫して解明することを目指した。 

 

【方 法】

心不全発症に関わる遺伝子変異の検出にはゲノム解析を用い、その変異をマウスに誘導するためには CRISPR/Cas9 を

用いた。また細胞の表現型の解析のためにはシングルセル RNA-seq/ATAC-seq や超解像イメージングを用い、転写因子

などの機能解析にはCUT&RUNを用いた。また iPS細胞由来心筋細胞の機能解析には、iPS心筋オルガノイドを用い、化合

物を添加して機能的意義について評価した。 

 

【結 果】

心筋細胞のゲノム DNA の損傷修復を制御し、かつ心不全病態を制御する遺伝子 LMNA に着目し、東京大学医学部附

属病院にてこの遺伝子に変異を持ち拡張型心筋症を発症する家系を同定した（p.Q353R）。そしてその患者から iPS 細胞を

樹立するとともに、同一変異をCRISPR/Cas9で誘導したマウスモデルも構築した。この変異マウスは出生直前に拡張型心筋

症・心不全を発症して死亡することを確認した。そして、患者iPS由来心筋細胞および変異マウス心筋細胞においてgH2A.X

染色で見出される DNA損傷が蓄積していることを確認した。 

そこで変異マウスの心臓を出生前に摘出して細胞を単離し、シングルセル RNA-seq 解析およびシングルセル ATAC-seq
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解析を行ってそのデータを統合することによって、変異マウスで E17.5 の時期に減少する細胞クラスターを同定した（図 A、

B）。この細胞集団は心筋の成熟化遺伝子を特徴的に高発現していることから、変異マウスでは心筋細胞の成熟化が阻害さ

れていると考えられた。さらにシングルセル ATAC-seq のデータから、この細胞集団のオープンクロマチン領域には転写因

子 TEAD1 の結合配列が濃縮していることが判明した（図 B）。またこの LMNA 遺伝子変異を有する心筋細胞において

TEAD1 の局在を免疫染色で調べてみると、TEAD1 タンパク質は変異 LMNA 遺伝子がコードする変異 Lamin A/C タンパク

質とともに核膜に局在しており、実際に変異Lamin A/C タンパク質と TEAD1は特異的に結合することがわかった（図 C）。す

なわち、この LMNA遺伝子変異から生じる変異Lamin A/C タンパク質が転写因子TEAD1 を核膜にトラップすることによって

心筋成熟化に関わる遺伝子の発現が減弱して心不全病態を呈する、という分子機序を解明することができた（図 D）。また化

合物 TT-10 を用いて TEAD1 による転写を活性化すると病態を改善できることも示した（Nomura et al. Science Adv. 2023）。 

 

 

【考 察】

本研究によって、ゲノム持続可能性を制御する因子 Lamin A/C（遺伝子名：LMNA）に転写因子を核膜にトラップする機能

があることを解明した。これまでLMNA遺伝子変異はDNA損傷蓄積を介して早老症の発症に関わることが知られていたが、

転写制御の変化を生じる新たな分子機序を解明することができた。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

これまで拡張型心筋症や心不全を対象とした治療薬は原因となる分子機序を標的とするものではなかったが、本研究に

よって原因となる分子機序に介入することで病態の改善を誘導できることを証明することができ、循環器疾患における精密医

療の発展に大きく貢献すると期待される。 
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