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緒 言 

 

現在、循環器疾患は我が国の主な死因のひとつであり、中でも心不全は、未だ根本的な治療法は確立されておらず、

罹患数は増え続けており、経済的にも社会の大きな負担となっている。近年、心臓におけるタンパク質のエピジェネテ

ィックな変化と、心臓の機能低下との関連が注目されつつあるが詳細は不明である。 
アルギニンメチル基転移酵素PRMT1は、タンパク質のアルギニン残基をメチル化する主要な酵素であり、2段階の

メチル化反応を経て、非対称性ジメチルアルギニンを産生する。これまでに in vitro において、PRMT1 はヒストン

や転写因子、RNA 結合タンパク、リン酸化酵素をメチル化することで、転写やスプライシング、シグナル伝達を制御

すると考えられている［1］。一方、in vivoでPRMT1が多くの組織に発現していることが知られているが、全身Prmt1
欠損マウスが胎生致死を示すことから［2］、各組織における機能はこれまで不明であった。我々は 生体内でのPRMT1
の機能を解明するため、組織特異的 Prmt1 欠損マウスを作出し、神経幹細胞特異的 Prmt1 欠損マウスの解析から

PRMT1 がオリゴデンドロサイトの分化成熟過程を制御すること［3］、また、内皮細胞特異的 Prmt1 欠損マウスの解

析からPRTM1が発生段階の正常な血管網構築に必須であること［4］を明らかにしてきた。 
最近、PRMT1について、線虫を用いたメチル化基質のスクリーニングにより、新規の候補タンパク質を同定したと

ころ、ミトコンドリに局在し、ATP 合成やミトコンドリアストレス応答を担うタンパク質が得られた［5］。ミトコン

ドリアはエネルギー産生を担う細胞内小器官であり、その機能異常は、心臓や脳などのエネルギーを多く消費する臓器

の障害へと繋がる。これまでに、prmt-1欠損線虫ではATP産生能が著しく低下し、また、線虫メタボローム解析から

もprmt-1の欠損により代謝が全体的に低下するという現象を見出している（未発表）。興味深いことに、心疾患時に心

臓の PRMT1 の発現が上昇することが報告されているが［6］、心臓における PRMT1 の役割、また、ミトコンドリア

機能に対する生理的意義については不明であり、アルギニンメチル化によるミトコンドリア機能のエピジェネティック

な制御メカニズムは解明されていない。そこで、本研究は、『PRMT1 によるアルギニンメチル化が担うミトコンドリ

ア制御を解明し、心機能に関する新たな分子機構の確立を目指す』ことを目的とした。  
 

 
方 法 

 
1．心臓組織でのPRMT1発現細胞種の確認 

C57BL/6Jマウス新生仔の心臓から、心筋細胞と、非心筋細胞を単離し、抗PRMT1抗体を用いて、ウエスタンブロ

ッティングを行った。 
2．心筋細胞特異的Prmt1欠損マウスの作製 

PRMT1のメチル化酵素活性に重要なエクソン4および5の両側に loxP配列を挿入したマウス（PRMT1floxマウス）

と、心筋細胞特異的にCre 酵素を発現するマウス（Myh6-Cre マウス）を交配することで、心筋細胞特異的Prmt1 欠

損マウス（Prmt1-CKO）を作出した。 
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3．Prmt1-CKOマウスの表現型解析 
得られたPrmt1-CKO マウスに関して、生後の生存率、および、心エコー解析による心臓機能評価を行うとともに、

生後2、4、6週にて採材し、心重量の測定や心臓の組織解析、また、心臓からRNAを抽出して心筋傷害マーカーであ

るBNPの発現変化を定量的RT-PCR法にて検討した。 
4．Prmt1マウス心臓の網羅的遺伝子発現解析 

Prmt1-CKOマウス心臓よりRNAを抽出し、5500xl SOLiD system（Life technologies, Thermo Fisher Scientific
社）を用いて次世代シークエンス（RNA-seq）解析を行った。 
 

結果および考察 

 

1．心臓組織でのPRMT1発現細胞種の確認 
PRMT1 を発現する細胞の種類を調べるために、マウス心臓より心筋細胞と、非心筋細胞を単離し、PRMT1 のタン

パク質発現を検討した結果、PRMT1は心筋細胞と、非心筋細胞の両者に発現していることが判明した。 
2．心筋細胞特異的PRMT1欠損マウスの作製 
全身でPrmt1を欠損するマウスは早期に胎生致死となる［2］。そこで、心筋細胞における PRMT1の機能を解明す

るため、 心筋特異的 Prmt1欠損マウス（Prmt1-CKO）を作製した（図1）。 
 

 
 

図1．心筋細胞特異的Prmt1欠損マウスの作製 
Prmt1 遺伝子のエクソン4 および5 の両側に loxP 配列を挿入したマウス（Prmt1floxマウス）と、心筋細胞特異

的にCre酵素を発現するマウス（Myh6-Creマウス）を交配し、心筋細胞特異的Prmt1欠損マウス（Prmt1-CKO）

を作出した。 
 
3．Prmt1-CKOマウスは若齢で心不全を呈する 

Prmt1-CKOマウスは、出生後8週間以内に死亡することが判明した。また6週齢のマウスでは心重量の増加、顕著

な心室内腔の拡大と繊維化が認められた。心収縮能は4週齢の時点で有意に低下しており、心臓でのBNPの発現上昇

が認められたことなどから、Prmt1-CKOマウスは若齢期に心不全を呈することが明らかとなった（次頁 図2）。これ

らの結果は、心筋細胞のPRMT1が心機能の維持に必須であること示している。 
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図2．Prmt1-CKOマウスの表現型解析 
Prmt1-CKOマウスは、出産後8週間以内に死亡し、心臓の線維化が進展するなど、若齢より心不全を発症した。 

 
 

4．Prmt1-CKOマウス心臓の網羅的遺伝子発現解析 
次に、Prmt1-CKOマウスにおける心不全のメカニズムを探るために、網羅的遺伝子発現解析（RNA-seq解析）を行

った。その結果、Prmt1-CKO マウス心臓において、β酸化、酸化的リン酸化、TCA サイクルなどの、ミトコンドリ

ア機能に関連する遺伝子の発現が広範囲に低下していることが判明した（図 3）。さらに、心臓の電子顕微鏡観察を行

ったところ、Prmt1-CKOマウス心臓で異常な形態を示すミトコンドリアが観察された。 
 

 

 

図3．Prmt1-CKOマウス心臓におけるミトコンドリア機能関連遺伝子の発現低下 
Prmt1-CKO マウス心臓を用いたRNA-seq 解析より、Prmt1-CKO マウス心臓にて、β酸化、酸化的リン酸化、

TCAサイクルなどの、ミトコンドリア機能に関連する遺伝子の発現が広範囲に低下していた。 
 

 
本研究により、これまで未解明であった心臓におけるアルギニンメチル化の機能に関して、心筋特異的 Prmt1 欠損

マウスを用いることにより、心筋細胞のPRMT1はミトコンドリア機能関連遺伝子の発現を正に制御することで、心機

能の維持、および、生後の生存に必須であることを明らかとした。 
本研究の成果は、iScience 誌（Cell Press 社）に公表した［7］。 
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