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【研究の背景】

血液細胞の後天的 Y染色体喪失（Mosaic loss of Y chromosome: mLOY）は、男性の性染色体である Y染色体を喪失し

た血液細胞が増加した状態である。mLOYはヒトで最も頻度の高い体細胞モザイクであり、加齢や喫煙によって増加する。例

えばUKバイオバンクの登録検体では、男性全体の 20％、80歳の 40％、93歳の 57％にmLOYを認める。2014年、Lars A. 

Forsberg らによって、mLOY を有する男性は生命予後が不良であることが報告された。その後、mLOY がある男性は大腸が

んや前立腺がんといった固形がん、アルツハイマー病、その他の様々な加齢性疾患を発症しやすいということが明らかにな

ってきた。 

申請者はこれまでの研究で、血液の mLOY が心不全の予後と関連し、Y 染色体を欠失するマクロファージが線維化を促

進することを明らかにした。 

 

【目 的】

本研究では、Y 染色体上のどの遺伝子の欠損が心不全の表現型に関与しているかについては明らかにすることと、その

詳細な機序の解明を目的とした。 

 

【方 法】

方方法法 11.. 計画に先だって圧負荷後に心臓に集簇した心臓マクロファージが発現する Y 染色体上の遺伝子を探索し、EEiiff22ss33yy、

DDddxx33yy、KKddmm55dd、UUttyy の 4遺伝子を同定した。CRISPR/Cas9システムを用いて4遺伝子をそれぞれ遺伝子編集（ノックアウト）

した造血幹細胞を野生型マウスに移植することで、血液細胞特異的ノックアウトマウスを作製し、心不全の進行が悪化するも

のをスクリーニングした。 

方方法法 22.. 同定した Uty 遺伝子はヒストン脱メチル化酵素をコードする遺伝子であるため、それらの遺伝子が欠損した心臓マク

ロファージは、エピジェネティック修飾の変化による遺伝子発現の変化を引き起こしていることが予想された。そこで、TAC 後

の心臓から単離した Uty 欠損マクロファージの単一細胞ATAC シーケンシングによるエピジェネティクス解析を行った。 

 

【結 果】

結結果果 11..  心臓マクロファージで発現する Y 染色体遺伝子である Eif2s3y、Ddx3y、Kdm5d、Uty の 4 遺伝子について、それぞ

れの血液細胞特異的ノックアウトマウスを作製し、大動脈狭窄による心不全を誘発し、心臓超音波検査、組織学的評価など

により重症度を評価した。そして、コントロールマウスに比べて心不全の進行が有意に促進していたマウスをスクリーニングし、

その結果、Uty を責任遺伝子の候補とした。 

結結果果 22..  Uty はエピジェネティクス制御因子であり、心不全を起こした血液特異的 Uty ノックアウトマウスの心臓組織に浸潤し

た白血球を単細胞 ATAC 解析した。この実験では、先行研究における単一細胞 RNA シーケンシングデータの PHATE 解

析で同定された線維化促進性マクロファージの遺伝子発現プロファイルを参照した。このプロファイルを Uty 欠損心臓マクロ
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ファージの ATAC 解析に適用した結果、Uty 欠損心臓マクロファージでは、線維化に関連する遺伝子のクロマチンのアクセ

シビリティが増加していることが明らかになった。また、Uty欠損単球についても同様の傾向がみられた。 

 

【考 察】

血液の mLOYによる Uty遺伝子の欠損が、単球およびマクロファージにおけるエピジェネティクス異常を引き起こし、線維

化を促進する可能性が示唆された。このことは、心臓マクロファージの運命が、単球の時点ですでに決定していることを示唆

している（下下図図）。より前段階の時点（造血幹細胞など）でも、このエピジェネティクスの「書き換え」が起こっているかどうかは不

明であり、さらなる研究が必要である。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

本研究により、心不全の悪化に関与する血液の Y染色体責任遺伝子とそのメカニズムが明らかになり、mLOY と心不全の

因果関係がより明確になった。この成果は、mLOYを持つ心血管疾患患者の層別化に役立ち、また、mLOYを有する患者に

対する新たな抗線維化治療の開発への道を拓く可能性がある。 

また、mLOYが心不全だけでなく、他の疾患とも関連している可能性があるため、今後の研究において mLOY とさまざまな

健康問題との関連をさらに探究することにより、幅広い臨床応用が期待される。この知見は、男性特有の健康リスクを理解し、

対処する上で重要な意味を持つ。 
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