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研究成果の概要（和文）：タンパクに翻訳されないマイクロRNA（microRNA; miR)は、主に20~24 塩基の短いRNA
であり、他の遺伝子の発現を調節している。我々の注目するmiR-33は善玉コレステロールであるHDL-Cを低下さ
せ、動脈硬化に関わることがこれまでに分かっており、動脈硬化治療の標的となる可能性がある。今回、この
miR-33が心不全においても役割を果たしていることが明らかとなった。圧負荷マウスモデルを用いて調べたとこ
ろ、心臓においてはmiR-33は心筋細胞よりも線維芽細胞で優位に働いており、心臓線維化に関っていた。結果
は、動脈硬化と心不全の共通した病態の機序の解明や治療法の開発に繋がるものである。

研究成果の概要（英文）：MicroRNAs are small non-protein-coding RNAs (20-24 bp) that bind to specific
 mRNAs and inhibit translation or promote mRNA degradation. We have been focusing on miR-33 which 
decreases HDL-C and promotes atherosclerosis, and it is a potential therapeutic target against 
atherosclerosis. In this study, we clarified that miR-33 is also involved in heart failure. We used 
pressure-overload mouse model and found that miR-33 has roles dominantly in cardiac fibroblasts and 
is involved in cardiac fibrosis. The results show that atherosclerosis and heart failure share 
mechanisms that can be novel therapeutic targets.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
	 近年、循環器臨床においては急性心筋梗塞
に対するカテーテル治療等の急性期治療が
発展し、心筋梗塞による直接の死亡が減少し
ているが、その結果として慢性期に心不全を
発症する患者が増加している。代償期から非
代償期に以降する心不全の病態解明および
新規治療法の開発が重要である。 
	 心不全では、心筋細胞と線維芽細胞・炎症
細胞等が相互に連関し、炎症とそれに伴う線
維化が生じており、この慢性炎症が近年注目
されている。特に、線維化のプロセスに関し
ては未解明な部分が多い。一方で、我々の注
目している microRNA-33(miR-33)はコレス
テロール維持に働き、動脈硬化促進作用があ
るため治療の標的として臨床応用の可能性
がある（図 1）。miR-33が標的とする遺伝子
は細胞内・細胞膜コレステロール管理に重要
で、炎症と深く関わっている。そこで、心臓
においても心不全・線維化との関わりを検討
することで、新たな治療法につながる可能性
がある。 
 
 
２．研究の目的 
 

 
	 miR-33 欠損マウスは HDL-C が野生型と
比較して上昇し、動脈硬化モデルでは動脈硬
化に抵抗性である。この miR-33 欠損マウス
を用いて心不全モデルでの検討を行ったと
ころ、野生型と比較して心室線維化が軽減さ
れることをすでに確認した（図 3）。miR-33
を抑制することが、心不全および臓器線維化
を軽減する可能性が考えられる。この機序を
解明することで、線維化に関する新たな知見
を得ること、miR-33 抑制治療の臨床応用を
目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 miR-33 欠損マウスにおいて圧負荷心不全
モデルでは線維化が軽減されることを確認
済みであるが、このことが心機能を改善させ
るのかを調べる。線維芽細胞がこの過程に重
要と考えられるため、次に、心臓線維芽細胞
特異的に miR-33 を欠損したマウスを用いて、
同様に、病理組織・遺伝子発現等の解析を行
う。培養細胞を用いる実験では、miR-33 欠損
細胞の増殖能を評価する。miR-33 の細胞内コ

レステロール維持機能との関連（lipid	raft
の変化など）を解析し、この過程に重要なシ
グナル伝達経路を同定する。さらに、臨床サ
ンプルを用いて、ヒトでも応用できる機序で
あることを確認する予定である。	
	
４．研究成果	
	 心不全患者からの心筋生検サンプルを用
いて、miR-33 の発現量を計測した。その結果、
心不全の進行しているサンプルほど、miR-33
の発現が低下していることが判明した（図 2）。	
	 miR-33 欠損マウスの圧負荷心不全モデル
では、線維化が軽減された（図 3-1,	3-2）。
一方で、心機能を心エコーを経時的に評価し
たところ、線維化が軽減するにも関わらず、
慢性期に心機能が低下することが分かった。	
	 ペリオスチンプロモータ下に Cre リコンビ
ナーゼを発現する Pn-Cre と miR-33flox マウ
スをかけ合わせ、心臓線維芽細胞特異的
miR-33 ノックアウトマウスを作成した。結果、
この線維芽細胞特異的 miR-33 ノックアウト
マウスでも全身ノックアウトマウスと同様
に、線維化が軽減する傾向が得られた。	
	 miR-33 欠損線維芽細胞を培養したところ、
増殖能の低下がみられた（図 4-1,	4-2）。ま
たコレラ毒素にて標識される lipid	raft の
シグナルが減少していた。このことは、
miR-33 欠損による細胞内および細胞膜コレ
ステロールの低下が、この表現型を引き起こ
していることを示唆している（図 5）。	
	 	

	
（Circ Res. 2017;120(5):835-47より）	
	
	
	

	
図 3-1. miR-33KO マウスは圧負荷（TAC）
による線維化が抑制されている 
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図2. 心不全患者でのmiR-33発現量
心不全が重症な患者ほどmiR-33aの発現が低い

図3. miR-33KOマウスは心臓線維化に抵抗性
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図3-2. miR-33KOマウスではTACによる
線維化関連遺伝子上昇が抑制されている 
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図 4-1. miR-33 と細胞増殖 
miR-33KO 線維芽細胞は細胞増殖が遅い 
	
	
	
	
	

	
	
	

	
図 4-2. miR-33 とアポトーシス 
miR-33KO 線維芽細胞はアポトーシスしや
すい 
	
	
	
	
	
	
	

	
図 4-3. in vivo での細胞増殖（TAC 後に
BrdU 投与） 
	
（Circ Res. 2017;120(5):835-47より）	
	
	
	
	
	 これらの結果から、動脈硬化を促進する
miR-33 は心臓の線維芽細胞の増殖にも関わ
っており、心不全においては、線維化を促進
するということがわかった。この miR-33 は
既に動脈硬化治療薬の標的になりうると考
えられており、臨床応用へ向けて研究が進め
られてきた。この miR-33 が心不全にも関わ
っていることが示された点で重要な結果と
考えられる。	
	 しかし一方で、興味深いことに、miR-33 欠
損マウスでは、圧負荷刺激後の心臓線維化が
軽減したにも関わらず、遠隔期に心機能（主
に EF）がむしろ低下した（図 6）。このこと
は、miR-33 が促進している心臓線維化あるい
は線維芽細胞の増殖は、心不全時の代償反応
として保護的に働いている可能性も示唆し
ている。	
	近年、臓器線維化は心臓に限らず、様々な
臓器で注目されてきている。疾患の終末像と
しての臓器線維化だけでなく、ストレスへの
応答に必要な線維化を示す結果でもあり、線
維化の病態解明という意味においても重要
な結果であると考えられる（図 5）。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

図4. miR-33と細胞増殖
miR-33KO線維芽細胞は
細胞増殖が遅い
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（Circ Res. 2017;120(5):835-47より）	
	
	
	
	
	
	

	
図 6. miR-33KO マウスの心機能評価 
TAC後 2ヶ月ではmiR-33KOマウスのほう
が野生型（WT）よりも EF が悪化する 
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