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研究成果の概要（和文）：我々は、シングルセルRNA-seq解析によって心不全発症において心筋細胞が代償型・
不全型に分岐することを明らかにし、不全心筋細胞の誘導の際にはDNA損傷・p53シグナルの活性化が重要である
ことを見出した。続いて、シングルセルデータから細胞間相互作用を抽出し、心臓線維芽細胞から心筋細胞へと
誘導されるTGF-betaシグナルが心筋細胞の老化を誘導していることを解明した。また心筋梗塞後の心臓を空間的
トランスクリプトームとシングルセルRNA-seqで統合的に解析し、心筋梗塞境界部で活性化するメカノセンシン
グ遺伝子陽性心筋を同定し、それが心臓リモデリングを代償的に制御していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：By using single-cell RNA-seq analysis, we clarified that cardiomyocytes 
diverge into adaptive and failing cardiomyocytes in the onset of heart failure, and DNA damage and 
activation of p53 signaling are important in the induction of failing cardiomyocytes. Next, by 
extracting cell-cell interactions from single-cell data, we revealed that the interplay of TGF-beta 
signaling between cardiac fibroblasts and cardiomyocytes induces cardiomyocyte senescence. By 
integrating spatial transcriptome and single-cell RNA-seq of the post-myocardial infarction heart, 
we identified mechanosensing gene-positive cardiomyocytes that appear at the border zone of 
myocardial infarction, and revealed that they adaptively regulate the formation of cardiac 
remodeling.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心不全　シングルセル解析　心筋リプログラミング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全は、心臓のポンプ機能の低下によって全身に十分な量の血液を送れなくなる病態であり、がんと並んで世
界中で多くの患者の命を脅かしています。これまで心不全がなぜ起こるのかわからない点が多かったのですが、
我々は心臓を構成する細胞を取り出してそれぞれの細胞に含まれる全ての遺伝子を読み取る技術を確立してその
疑問を明らかにすることができました。今後は、この研究で明らかになった心不全のメカニズムに基づいた新し
い治療法を開発していきます。

※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、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 心臓に対する血行力学的負荷が心肥大、ひいては心不全を誘導することは知られていたが、
個々の細胞でどのような分子レベルの変化が起きているか不明であった。そこで申請者は、 シ
ングルセル RNA-seq により心不全モデルマウス・心不全患者の心筋細胞を詳細に解析する技術
を開発し（Nomura et al. Nat Commun. 2018）、以下の知見を得てきた（下図参照）。 
・細胞系譜解析アルゴリズムを開発し（duVerle, Nomura et al. BMC Bioinformatics. 2016）、
心筋細胞は肥大型状態を経て代償型・不全型の細胞に分岐すること、肥大型の誘導には ERK1/2・
NRF1/2 シグナル、不全型の誘導には p53 シグナルが必要であることを解明した。 
・肥大型から代償型・不全型へ分岐する心筋リモデリング過程の遺伝子発現ダイナミクスを明ら
かにした。例えば、ミトコンドリア翻訳・代謝モジュール（M1）には 760 遺伝子が含まれ、肥
大型・代償型では高く保たれるが、不全型では強く抑制されている。 
・エピゲノム解析により、各遺伝子モジュールを制御する上流転写因子の候補を同定した。 
心不全患者のシングルセル RNA-seq 解析により、病態遺伝子において種を超えた保存性を確認
し、心筋の不可逆性と関連する DNA ダメージ応答遺伝子群を同定し（Nomura et al. Nat 
Commun. 2018）、そのマーカーである Poly ADP-ribosylation により治療応答性（左室逆リモ
デリング）を予測できることを解明した（Ko, Nomura et al. JACC Basic Transl Sci. 2019）。 

 これらにより、心不全発症過程で心筋細胞の状態変化を制御するシグナルを同定し、患者の病
態に関する分子機構を解明したが、本質的な心不全治療を考えると、不全心筋を正常型・肥大型・
代償型に逆戻しする方法を開発する必要がある。そのためには、各細胞型の個性を制御する内的
（転写制御）・外的（細胞間相互作用）要因を詳細に把握する必要がある。 
 
２．研究の目的 
(1) そこで本研究の目的は、各細胞型の個性を制御する内的（転写制御）・外的（細胞間相互作
用）要因を詳細に把握すること、それを制御することによって不全心筋細胞のリプログラミング
を介した心不全の根本的な治療法の確立を目指すことである。 
 
３．研究の方法 
(1) CRISPR/Cas9 とシングルセル RNA-seq を統合した網羅的遺伝
子ノックアウト機能解析によって心筋細胞の個性を制御する遺伝子
の網羅的同定を目指した。またマウス心臓から単離した心筋を
CUT&RUN によってエピゲノム解析を行う技術を確立して実践し
た。心臓シングルセル RNA-seq情報を用いて細胞間相互解析を行い、
心臓に存在する細胞間相互作用の実態を把握した。心臓における空間
的特徴と遺伝子発現の間の関係性を理解するために空間的トランス
クリプトーム解析を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) CRISPR/Cas9 とシングルセル RNA-seq の統合による網羅的遺
伝子ノックアウト機能解析：ノックアウトする遺伝子に対する gRNA
ライブラリを構築して網羅的遺伝子ノックアウトを実現し、心不全病
態の解析に応用した。 
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（2）エピゲノム解析による内的要因の解明：マウス心臓から単離した心筋を CUT&RUN によ
ってエピゲノム解析を行う技術を確立し、不全心筋に特徴的な DNA損傷修復分子や転写制御関
連分子などの局在を同定するに至った。 
 
（3）シングルセル RNA-seq情報を用いた
細胞間相互解析：シングルセル RNA-seq 解
析によって心臓線維芽細胞から心筋細胞へ
と誘導される TGF-beta シグナルが心筋 
細胞の老化を誘導していることを明らかに
して論文報告した（Ko, Nomura et al. Nat 
Commun. 2022）。 
 
（4）心筋梗塞後の心臓を空間的トランスク
リプトームとシングルセル RNA-seq で統
合的に解析し、心筋梗塞境界部で活性化す
るメカノセンシング遺伝子陽性心筋を同定
し、それが心臓リモデリングを代償的に制
御していることを見出した。（Yamada, Nomura et al. Nat Cardiovasc Res. 2022）。  

 
（5）心筋リプログラミングによる心不全治療法の開発：心筋肥大を制御する転写因子をシング
ルセル RNA-seq およびエピゲノム解析によって同定し、その因子を心不全期に心筋で過剰発現
させることで心臓が肥大形質を取り戻して心臓機能が回復することを見出した。 
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