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研究成果の概要（和文）：CRISPR-Cas9システムを用いて1コピーの変異HOPX Lys23Asnアレルを有するノックイ
ンマウス(C57BL/6NJcl)を樹立した。患者病態を反映した新規心不全モデルマウスを確立し、そのモデルマウス
を用いて病態解析をおこなった。ノックインマウスヘテロ型では36週齢時点で左心室Fractional Shorteningが
30-35%へ低下した (対照群では60%台)。また、左心室内腔も対照群と比較して有意に拡大していた。興味深いこ
とに、変異マウスの4-5割程度には心拡大・心機能低下をほとんどきたさない個体が存在した。

研究成果の概要（英文）：In this study, I established knock-in mouse (C57BL/6NJcl) with one copy of 
HOPX Lys23Asn variant allele using CRISPR-Cas9 system. I established the new mouse model which 
reflected the pathological condition of human heart failure and performed the analysis on the 
pathophysiology of heart failure using this mouse model. Left ventricular fractional shortening fell
 to 30-35% at 36 weeks of age in heterozygous knock-in mouse (versus 60% in the control group). In 
addition, the left ventricle was significantly enlarged as compared with controls. Interestingly, in
 40-50% of heterozygous knock-in mice, systolic dysfunction and dilatation were not virtually 
observed. Knock-in with one copy of HOPX Lys23Asn variant allele could not induce the severe heart 
failure as was observed in the patient with one copy of HOPX Lys23Asn variant allele.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 心不全　心筋症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
患者病態を反映した新規心不全モデルマウスを確立した。HOPX変異1コピーの遺伝子導入では、HOPX変異過剰発
現マウスでみられたような重度の心不全をきたさないことが明らかになった。HOPX変異が単独で重症心不全をき
たすということではなく、他の原因遺伝子変異ないしは環境要因のgenetic modifierとして作用し心筋症発症を
誘導・促進している可能性をも考慮しなくてはならない。HOPX変異がどのような心筋転写制御の異常をもたらす
か究明するため、胎仔心筋細胞を採取しsingle-cell RNAシークエンスをおこなった。今後はそのデータ解析を
続行する予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

拡張型心筋症は心室腔の拡張と収縮不全をきたす心筋疾患であり、治療抵抗性で心

不全死亡に至ることが多い予後不良の疾患である。根本治療は心移植をおいて他にな

い。慢性的なドナー心不足から、心移植待機中に命を落とすケースもあとを絶たない。

拡張型心筋症の原因究明とそれに基づく治療法開発は喫緊の課題である。現在約 2割

のケースでのみ原因遺伝子変異が判明している。そのほとんどがサルコメア(心筋細胞

内筋原線維)、Z帯(心筋細胞間隔壁)、心筋細胞骨格など心筋の構造タンパク異常であ

る(Morita H, et al. J Clin Invest. 2005)。しかし、これら構造タンパクを治療の

ターゲットに応用するのは困難であることから、申請者は治療介入への展開を考える

際に有効なターゲットとなりうる調節タンパクに着目して拡張型心筋症の原因遺伝子

変異検索を進めてきた。なかでも転写因子は心筋の発生と分化・リモデリングに不可

欠の因子であるが、拡張型心筋症患者における変異検索は進んでいない。一方、転写

因子は胎児期に心臓の発生をつかさどるだけではなく、成人期においては刺激負荷に

対する心筋の応答・適応にも関与している。転写因子異常と心筋の病的拡張との連鎖

を知ることは、拡張型心筋症の病態生理解明に貢献するだけでなく、後天的ストレス

(高血圧、虚血など)に引き続く中高年発症心筋異常リモデリングの機序理解にも資す

る。 

申請者は拡張型心筋症早発家系において遺伝子スクリーニングをおこなった結果、

HOPX遺伝子にミスセンス変異 Lys23Asn(23 番目のアミノ酸がリジンからアスパラギン

に置換)を発見した。HOPX(Homeodomain-Only Protein X)は 73 アミノ酸からなる小さ

な転写制御因子である。それ自体は DNA 結合配列を持たないが、おもに SRF(Serum 

Response Factor)と結合することで SRF 依存性転写活性を抑制し転写制御作用を発揮

するとされている(Shin CH, et al. Cell 2002)。胎生期から成人期までの心臓に発現

がみられ、ANF(心房性ナトリウム利尿ペプチド)や心筋ミオシンの転写を制御している。

次に申請者はこのヒト HOPX 変異が拡張型心筋症の原因であることを証明するために

「正常型 HOPX 過剰発現マウス」と「変異型 HOPX(Lys23Asn)過剰発現マウス」とを作

製し比較検討した。正常型 HOPX 過剰発現マウスでは心臓は正常であったが、変異型

HOPX(Lys23Asn) 過剰発現マウスでは心拡大、心筋間質線維化、心収縮不全など拡張型

心筋症様の変化が観察され、1才齢までに約 70%が心不全死亡した。 

 このようにヒト HOPX 変異を過剰発現させたマウスモデル作製により、HOPX 遺伝子

変異が拡張型心筋症の原因であることを明らかにした。ヒト遺伝子変異を出発点に心

筋転写制御の破綻が拡張型心筋症、重症心不全をきたすことを明示することができた。

しかしながら過剰発現モデルでは HOPX基礎発現量が極端に多いがゆえに、正常型 HOPX

過剰発現マウスでは HOPX の生理的挙動(会合分子との相互作用など)が観察できず、ま

た、変異型 HOPX 過剰発現マウスでは実際のヘテロ変異陽性患者における分子パスウェ

イの異常(会合分子との相互作用異常など)を観察するのは困難、という難点がある。

実際に患者で惹起されている分子パスウェイ異常を正確に捉え最適治療を決定するに

は、より忠実に変異陽性患者の病態を反映するマウスモデルが必要と考える。 

 

２．研究の目的 

 



HOPX(Homeodomain-Only Protein)は小分子心筋転写制御因子であるが、その作用機

序の詳細は不明である。申請者は拡張型心筋症早発家系において HOPX 遺伝子変異を発

見、さらにそのヒト変異を導入した変異型 HOPX 過剰発現マウスを作製し拡張型心筋

症・重症心不全の発症を確認した。申請者が遂行した基盤研究(C)(平成 21-23 年度)

では、HOPX 会合分子として十数種類の候補物質が同定された。本申請研究では、確実

で効率のよいCRISPR/Cas9システムを用いてヒトHOPX変異ノックインマウスを樹立し

新規心不全モデルを確立、そのモデルマウスを活用して HOPX 変異が心不全を惹起する

機序および HOPX の生理作用の詳細を解明する。 

 

 

３．研究の方法 

 

CRISPR-Cas9 システムを用いて 1 コピーの変異 HOPX Lys23Asn アレルを有するノック

インマウス(C57BL/6NJcl)を樹立する。 

経時的に心臓超音波検査 M モード法で心臓形態機能の観察をおこない、生存率の検討

をおこなう。 

HOPX 変異がどのような心筋転写制御の異常をもたらすか究明するため、胎仔心筋細胞

を採取し single-cell RNA シークエンスをおこなう。 

 

４．研究成果 

 

CRISPR-Cas9 システムを用いて 1 コピーの変異 HOPX Lys23Asn アレルを有するノッ

クインマウス(C57BL/6NJcl)を樹立した。ノックインマウスヘテロ型に対して心臓超音

波検査Mモード法を用いて生後9週齢から40週齢にかけて継続的に心臓収縮能を評価

したところ、HOPX 変異マウスの FS（Fractional Shortening）は生後 9 週齢時点で既

に約 45%へと軽度低下しており、36 週齢以降の時点では約 30-35%への低下をみた (対

照群は 60%台)。また、左心室内腔も 3.0-3.5 mm へと有意に拡大していた (対照群は

2.5-3.0 mm)。興味深いことに、変異マウスの 4-5 割程度には心拡大・心機能低下をほ

とんどきたさない個体が存在した。同腹子(同胞)においても心拡大・心機能低下をき

たす個体とほとんどきたさない個体とが混在することを観察した。なお、生後最長 1

年 2ヶ月齢までの経過を観察し得たが、経過中の心不全死亡を認めなかった。 

HOPX 変異 1コピーの遺伝子導入では、HOPX 変異過剰発現マウスでみられたような重

度の心不全をきたさないことが明らかになった。心機能低下をほとんどきたさない個

体が存在する理由は不明であるが、これまでに得られた結果から判断すると HOPX 変異

が単独で重症心不全をきたすということではなく、他の原因遺伝子変異ないしは環境

要因の genetic modifier として作用し心筋症発症を誘導・促進している可能性をも考

慮しなくてはならない。HOPX 変異がどのような心筋転写制御の異常をもたらすか究明

するため、胎仔心筋細胞を採取し single-cell RNA シークエンスをおこない現在デー

タ解析中である。また、大動脈縮窄心圧負荷に対する応答性など、ストレス応答の違

いを検討し、HOPX 変異の genetic modifier としての意義も解明したいと考えている。 
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