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緒 言 

 

 心不全は、全身に必要な血液量を拍出できなくなり、呼吸困難や浮腫等の症状が出現した症候群である［1］。加齢に

伴い増加し、米国では 60 才を超えた男性の 10 人に一人が心不全を有することが報告されている。日本も高齢化に伴

い、その患者数は2035年に130万人にも達すると予想されている。したがって、心不全における新たな発症メカニズ

ムの解明、新規治療ターゲットの同定が求められている。近年、次世代シークエンサーを用いた網羅的解析により、

DNAからはタンパク質をコードするmRNAのみならず、タンパク質をコードしない非コードRNAも多く転写されて

いることが判明し、非コードRNA の中でもmicroRNA（miR）という 22 塩基程度の短鎖非コードRNA が心臓の発

生や病態に関わっていることが明らかとなってきている［2～4］。一方、非コード RNA の多くを占める長鎖非コード

RNA（lncRNA）に関しては、心不全において多くの lncRNA発現が変化することは知られているものの、個々の機能

は未知である［5～7］。そこで、心肥大や心不全において変化する lncRNAの機能を解明しようと試みた。 
 

 
方法および結果 

 
1．心肥大・心不全に関与する新規 lncRNAの同定 

 我々は、マイクロアレイを用いた網羅的解析により、マウス心肥大モデル［8，9］を用いて、心肥大や心不全にお

いて上昇するlncRNAを複数個同定した（図1）。 それらはIntergenic領域から転写されるlong integenic non-coding 
RNA（lincRNA）に分類されるものであった。その中のゲノム配列がヒトまで保存されている lincRNAに着目した。

着目した10個の候補 lincRNAのうち、lincRNA#5は圧負荷モデル（TAC）の2 weekモデルでも8 weekモデルで

も共通して上昇がみられた（図2）。この lincRNA#5をマウス心筋細胞に過剰発現すると、心筋細胞肥大が誘導され

た。またこの lincRNA#5は心臓と骨格筋に特異的に発現していた（図3）。  

 

図2．lincRNA#5は圧負荷（TAC）で発現が上昇する 
（*p < 0.05, **p < 0.01；Mann-Whitney test；n = 4～6）

図1．lincRNAのスクリーニング 
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2．lincRNA#5の機能解析 

次にこの lincRNAの機能を解明することとした。lncRNAは核内で、RNA結合タンパク質と相互作用することによ

り、遺伝子発現を制御することが報告されている。そこで、ビオチン化 lincRNA と肥大心より抽出した核タンパクを

結合させ、回収したタンパク質を質量分析で網羅的に解析することにより、235 種類の核内 lincRNA 結合タンパク質

を同定した。この中でもコントロールantisense RNAと比較し、特異的に lincRNAに結合するRNA結合タンパク質

を同定した（図4）。この遺伝子は転写因子の機能を有しているため、この lincRNA#5とRNA結合タンパクとの複合

体が転写レベルで心筋細胞の肥大に関わっている可能性がある。 
3．lincRNA欠損マウスの作製・解析 

lincRNA#5 の in vivo での機能を解析するため、lincRNA#5 欠損マウスの作製を行った。着目する lincRNA#5 は、

全長約2.3 kのゲノムから転写され、2つのエクソンから構成される。この領域をネオマイシンで置き換えることによ

り、lincRNA 欠損 ES 細胞を作製し、キメラマウスを得て、さらに野生型マウスと掛け合わせることで、lincRNA#5
のhomozygousノックアウトマウスおよびheterozygousノックアウトマウスを得た。 
図5に示すように、lincRNA#5の発現量はheterozygousノックアウトマウスでは約半分になり、homozygousノッ

クアウトマウスでは検出感度以下の発現を示した。この lincRNA#5 欠損マウスは心臓が野生型よりも小さく（図 6）、
圧負荷（TAC）を行ったところ、心肥大が著明に抑制された。 
 

図3．lincRNA#5は筋組織特異的である 

図4．lincRNA#5と特異的に結合するタンパクの同定 

図5．lincRNA#5の発現量はallele数に依存する 
（***p < 0.001, One-way ANOVA with 
Bonferoni post-hoc test, n = 8） 

図6．lincRNA#5欠損マウスの心臓

WT KO 
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考 察 

 
 本研究において、長鎖非コードRNA（long non-coding RNA：lncRNA）が心肥大・心不全に寄与している可能性を

調べた。マウスモデルを用い、網羅的に発現量が変化する long intergenic non-coding RNAをスクリーニングし、10
個の候補を得た。その中から、異なる条件でも発現量が上昇していた lincRNA#5に着目した。 
 この lincRNA#5は心臓や骨格筋といった筋組織特異的なnon-coding RNAであった。また、in vitroでの過剰発現

にてマウス心筋細胞を肥大させた。機序として、転写因子として働くRNA結合タンパクと複合体を作っていることも

明らかとなった。 
 lincRNA#5 欠損マウスの作製を試み、lincRNA#5 の発現量はallele 数と平行して変化する欠損マウスの作製に成功

した。このマウスは心肥大しにくく、圧負荷に対する代償性変化が不十分であると考えられた。したがって、この

lincRNA#5は心肥大における代償性変化を促進している可能性がある。 
 本研究は、肥大心や不全心において、タンパク質をコードしない新規長鎖非コードRNAがゲノムより転写され、同

疾患において機能を有することを示している。高齢化社会に増加傾向の難治性疾患群である心不全は未だに有効な治療

法が少ない。本研究結果は、この心不全の新たな機序を示すものである。 
 RNA は核酸医薬を用いることで治療ターゲットに比較的しやすいので、non-coding RNA を標的とした将来の臨床

応用の可能性がある。すでに、霊長類にPCSK9を標的としたLocked Nucleic Acid （LNA）という安定化人工核酸を

投与したところ、LDL コレステロールの低下効果も報告されている［10］。その為、lincRNA を標的とした新規治療

薬開発へと繋げることも可能と考えられる。本研究も、lincRNA#5 を治療標的とした核酸医薬の可能性を示すもので

ある。 
 本研究では、網羅的質量分析によるRNA 結合タンパクの探索を行った。多くのRNA 結合タンパク質が心肥大や心

不全に関与していることを示唆するものであり、様々なタンパク質にも着目すれば、新規の心不全関連タンパク質を明

らかにすることも可能であり、創薬の可能性が広がると考えられる。 
 これまで悪性腫瘍等における non-coding RNA の機能解析はされてきたが、生活習慣病や循環器領域の疾患での

non-coding RNAの機能解析の研究は少ない。筋組織の疾患において、non-coding RNAが関与することを示すことは、

他の循環器疾患や代謝性疾患でもnon-coding RNAが重要な機能を有する可能性を示唆するものである。 
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