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【研究の背景】  

心不全はあらゆる心疾患に伴う心臓の構造的機能的変化（心リモデリング）の終末像であり、血液を送り出すポンプ機能が

低下した状態である。心不全は死亡率が高く、認知機能や活動度の低下につながるため、その発症機序の解明と新規治療

法の開発が急務である。 

心不全は加齢関連疾患である。加齢関連疾患の病態には細胞老化が寄与する。「老化細胞」は「不可逆的に細胞周期が

停止した老化関連分泌形質（SASP）因子を分泌する生細胞」であり、細胞老化の原因は DNA 損傷とされる。SASP 因子は炎

症性サイトカイン等で構成され、新たな心筋細胞老化（老化の伝播）や心不全を引き起こすが、その詳細な機序は不明であ

る。 

炎症シグナルは心リモデリングを引き起こす。我々は病的ストレスが心臓で炎症を引き起こす機序と心リモデリングにおけ

る炎症シグナルの役割を解明した 1-3)。心負荷は炎症性転写因子 NF-κB を活性化する。その結果産生される炎症性サイト

カイン IL-1βは代償性心肥大に必須であるが、持続的な炎症シグナル活性化は心不全を引き起こす。興味深いことに、心

筋細胞での酸化ストレス産生やミトコンドリア DNA 障害には炎症シグナルが必要であることを発見した。しかし、炎症シグナ

ルが代償性心肥大から心不全への移行を引き起こす機序は不明である。 

我々は、ゲノム・スケールの CRISPR 表現型スクリーニングにより、その抑制が心筋細胞保護的に作用する因子として

DDX41 を同定した。DDX41 は mRNA スプライシングや rRNA プロセシングによる翻訳効率の変化及び R-loop 構造の解除

に寄与する RNA ヘリカーゼである。R-loop 構造は DNA:RNA ハイブリッドと非鋳型一本鎖 DNAで構成され、その形成部位

は DNA 損傷を受けやすい。また、DDX41 は二重鎖 DNA のセンサーでもあり、その下流の DNA センサーである STING を

介してウィルス由来DNA やミトコンドリア DNA を感知して炎症を惹起する 4)。これまでの検討で、DDX41 が心不全期に心筋

細胞で発現が増加し、心筋細胞における炎症や老化関連遺伝子の発現に寄与することを見出している。 

本研究では、DDX41 と核酸との双方向性相互作用を「核酸認識機構」と位置づけ、核酸認識機構を介した心筋細胞老化

促進と老化伝播のメカニズムを解明する。 

 

【目  的】 

本研究の目的は、心筋細胞における DDX41 による RNA 代謝や R-loop 形成の変化、及び DDX41 の機能発現における

蛋白質相互作用と DNA センサーSTING の役割を明らかにし、核酸認識機構を介した心筋細胞老化促進と老化伝播メカニ

ズムを明らかにすることである。 

 

【方  法】 

初代培養心筋細胞に DDX41 を過剰発現させ、トランスクリプトーム解析、Cut&Tag 法による R-loop 形成の解析、免疫沈

降/質量分析解析を行い、コントロール群と比較した 5)。また、心筋細胞特異的 Ddx41 過剰発現（Ddx41-Tg）マウスと Sting

欠損マウスを交配し、Ddx41-Tg;Sting欠損マウスを作成し、同マウスに大動脈弓縮窄術による圧負荷を加えて、Sting欠損マ

ウスの表現型と比較した。 
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【結  果】 

トランスクリプトーム解析のデータを用いてRNAスプライシングの評価を行ったところ、DDX41は筋収縮に重要な役割を果

たす横行小管形成に関連する遺伝子のスプライシングパターンを変化させることが明らかとなった。また、R-loop 形成の解

析では、DDX41によりR-loop形成パターンが変化することが分かった。さらに、DDX41はスプライシングやエネルギー代謝、

プロテアソーム分解に関連する蛋白質に加えて、エクソソームに関連する蛋白質と相互作用をすることを明らかにした。 

Ddx41-Tg;Sting 欠損マウスの解析では、Sting 欠損マウスと比較して、圧負荷後の心リモデリング及び心不全が悪化する

ことが分かった。 

 

【考  察】 

細胞老化は、セントラルドグマにおける様々な経路が変容することで引き起こされることが報告されている。また、細胞老化

は SASP 因子を介して伝播することが明らかにされている。しかし、具体的な分子実態と機序は明らかではない。 

本研究では、DDX41が RNA スプライシング、及びDNA損傷や転写効率に関連する R-loop 形成に深く寄与することを明

らかにした。また、DDX41 がエクソソーム分泌に関与する可能性も見出した。さらに、DDX41 の心筋細胞における機能発現

において、STING を介さないメカニズムの重要性を明らかにした。これらの結果は、DDX41 がセントラルドグマの様々な階層

における構造・機能変容に寄与することを示唆するほか、エクソソームを介した老化伝播メカニズムにも関与する可能性を示

している。さらに、DDX41 の DNA センサー機能が、直接的にDDX41 の機能発現に影響を与える可能性を示唆している。 

以上より、核酸認識機構を介した心筋細胞老化と心不全発症メカニズムの一端が明らかとなった。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

超高齢化社会である我が国で罹患率が急増している心不全は、高齢者の認知機能や活動度低下に寄与する。社会の活

力維持や医療コスト削減には心不全発症機序解明と新規治療法開発が急務である。 

本研究の成果は、核酸認識機構を介した心筋細胞老化とその伝播を標的とする、新規心不全治療の開発につながる。 
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