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研究成果の概要（和文）：心不全病態において胎児期に発現する遺伝子が再発現することが知られている。遺伝
子トラップ法を用いてトラップされたクローンのうちlong non-coding RNA中から胎児期に心臓で高発現する
cardiac specific long non-coding RNA X(CSLR-X)を同定し、全身性CSLR-X強制発現（CAG-CSLR-X） Tgマウス
の作製を行った。Tgは野生型と比べ、心臓組織及び心機能に関して明らかな表現型を認めなかったが、横行大動
脈縮窄による圧負荷心不全モデル術後4週において心エコー解析にて、Tgは野生型に比べ心不全病態形成抑制を
認めた。

研究成果の概要（英文）：The re-upregulation of fetal cardiac genes in heart failure has been 
reported. Using gene trap approach, among embryonic cardiac specific expressed-clones of long 
non-coding RNA, cardiac specific long non-coding RNA X (CSLR-X) was identified. The newly 
established CAG promoter-driven CSLR-X (CAG-CSLR-X) transgenic mice showed no differences of cardiac
 morphology and cardiac function between CAG-CSLR-X Tg (Tg) and their littermate wild-type mice. To 
investigate the cardiac function of CAG-CSLR-X, we operated transverse aorta constriction model 
(TAC) using Tg mice. Ultrasonic echocardiography revealed that Tg mice showed preserved cardiac 
systolic function, as estimated by fractional shortening analysis, compared with their littermate 
wild-type mice at 4 weeks after TAC surgery.

研究分野： 分子遺伝学/循環器病態学

キーワード： ノンコーディングRNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
lncRNA自体がまだ発表されて間もないため、その解析は主に培養細胞系を用いて行われおり、遺伝子改変マウス
の個体を用いた解析はほとんど行われていない。さらにlncRNAと心機能および心疾患の分子機構に関する報告は
現在、数少なく、今回の研究は非常に貴重な成果である。lncRNA CSLR-Xの新たな作用機構の解明だけでなく、
種々の遺伝子改変マウスを用いることで心臓における分子機構が明らかとなり、さらには心不全病態形成におけ
る分子機構の基盤研究だけでなく、心不全の予防医学に向けた新規治療法開発へと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣の多様化により高血圧や虚血性心疾
患の増加を背景に、心不全患者数は年々増加
傾向にある。医学・医療技術の目覚ましい進
捗にも関わらず、心不全の予後は未だ不良で
あり、超高齢化社会時代を迎えた本邦では健
康長寿社会実現のために、心不全の有効な予
防・治療法開発が重要な意義を持つ。そのた
めには、圧負荷生理的応答としての心肥大と
応答破綻としての心不全の発症・進展機構の
分子基盤解明が急務である。マウスを用いた遺
伝子トラップ法は、新規遺伝子の単離と同時に
その遺伝子破壊マウスによる新規遺伝子の機能
解析もできる利点がある。心不全病態において
は、胎児期に強く発現する遺伝子が再発現し
機能することが知られている。申請者は、心
肥大・心不全に関わる心臓に発現する新規遺
伝子の単離・同定を目的に、マウス胎児心臓
で強く発現することを指標に遺伝子トラップ
法を行い、トラップされたクローンの中から
マウス胎児期に心臓特異的に発現するクロー
ンより、そのトラップベクターの遺伝子挿入
部 位 の 解 析 か ら 、 long non-coding RNA 
(lncRNA)であるより cardiac specific long non-
coding RNA X(CSLR-X)のイントロン部に挿入
されていることを明らかとなり、さらにこの
クローンのヘテロマウス交配で得られたホモ
マウスでは CSLR-X の発現は認めず、CSLR-
X の転写が欠失していることを確認した。 
２．研究の目的 
新規心臓特異的 long non-coding RNA である
CSLR-X の個体の心臓ににおける生理学的お
よび病理学的作用機構を明らかにし、心肥大、
心不全病態形成の解明を行う。 
３．研究の方法 
 マウス個体を用いて CSLR-X の心臓におけ
る発現細胞の同定を行い、横行大動脈縮窄に
よる圧負荷心不全（TAC）モデルにおける発現
制御について検討を行い、その結果を踏まえ
て種々の CSLR-X 遺伝子改変マウスモデルを
用いた解析を行う。さらに個体マウスを用い
て CSLR-Xと相互作用する因子の探索のため、
遺伝改変マウスを用いて網羅的解析を行う。 
４．研究成果 
本研究において 1) CSLR-X の発現細胞の同定
と発現制御機構の解析、 2) マウスを用いた
心不全に病態形成における CSLR-X の機能解
析 3) CSLR-X と複合体を形成する構成因子、
当該複合体による遺伝子発現制御や翻訳調節
の解明を行った。 
1) CSLR-X の発現細胞の同定と発現制御機構
の解析：マウス心筋組織をパーコール密度勾
配遠心分離法により心筋細胞群および非心筋
細胞群に分離し、それぞれより RNA を抽出
し、qRT-PCR 解析により CSLR-X の発現解析
を行った結果、心筋細胞群において、非心筋
細胞群に比べ、CSLR-X 発現の明らかな上昇
を認めた。また、MHC-EGFP Tg マウスの心
組織より GFP 陽性細胞の心筋細胞群と GFP

陰性細胞群である非心筋細胞群に分離し、
qRT-PCR 解析を行い、心筋細胞群に CSLR-X
の発現上昇を認め、CSLR-X は心筋細胞に豊
富に存在することを認めた。さらに、CSLR-X
の細胞内局在を検討するため、マウス心組織
を細胞質分画と核分画に RNA を分離し、qRT-
PCR を行ったところ CSLR-X は核内よりも細
胞質に高発現を認めた。これを検証するため、
CSLR-X に対する蛍光プローブと C2C12 細胞
を用いて FISH 解析を検討した結果、細胞内に
おける CSLR-X の局在は、核内ではなく細胞
質に存在することを認めた。以上より CSLR-
X は心筋細胞の細胞質に豊富に存在する
lncRNA であることが明らかとなった。 
2) マウスを用いた心不全に病態形成におけ
る CSLR-X の機能解析：心不全病態形成にお
ける CSLR-X の発現変化を検討するために、
野生型マウスに TAC モデルを作製し、術後 4
週で CSLR-X の発現変化を解析したところ、
TAC 群は sham 群に比べ、CSLR-X の明らかな
発現低下を認めた。 CSLR-X の発現低下の意
義を検討するために CSLR-X 欠損マウスを用
いて TAC モデルを作製し、解析を行った。KO
マウスは、同腹仔の野生型に比べ、明らかな
心不全の増悪を認め、さらに TAC 後の生存率
の低下を認めた。CSLR-X の低下を抑制する
ことによる心不全病態形成への影響を解析す
るために、CAG プロモータ下に CSLR-X を組
み込んだベクターを CSLR-X 遺伝子領域のト
ラップベクターへ置換した CAG-CSLR-X Tg
マウス(全身性 CSLR-X 強制発現マウス)を作
製した。CAG- CSLR-X Tg マウスは、野生型と
比べ心臓組織及び心機能に関して明らかな表
現型を認めなかった。 CAG-CSLR-X Tg マウ
スを用いて TAC モデルを作製し、術後 6 週で
心エコーによる解析を行ったところ、CAG-
CSLR-X Tg マウスは野生型に比べ、明らかな
心機能低下の抑制を認めた。以上より、心臓
における CSLR-X は心不全病態形成において
心保護作用が示唆された。CSLR-X の cis 効果
による影響を検討するため、X 染色体に
CSLR-X発現ベクターを挿入したCAG-CSLR-
X Tg (chr.X)の作製を行い、その後 CAG-CSLR-
X Tg (chr.X)と CSLR-X 欠損マウスのダブル
遺伝子改変マウス（CAG-CSLR-X Tg (chr.X); 
CSLR-X -/-）を作製し、CSLR-X が存在しない
染色体において CSLR-X を強制発現させたマ
ウスを用いて TAC モデルを作製し、検討を行
った。このダブル遺伝子改変マウスにおいて
も明らかな心機能低下の抑制を認めた。この
結果より、CSLR-X の抗心不全効果は cis によ
らないことが明らかになった。また、心筋特
異的に CSLR-X を強制発現させ、抗心不全作
用を検証するため、心筋特異的 CSLR-X トラ
ンスジェニックマウスを(MHC-CSLR-X Tg)
の作製し、心臓における CSLR-X の高発現を



認める系統 3 ラインを樹立した。 
3) CSLR-X と複合体を形成する構成因子、当
該複合体による遺伝子発現制御や翻訳調節の
解明：細胞質に lncRNA である CSLR-X と相
互作用を認める分子を探索するため、CSLR-X 
KO および CAG-CSLR-X Tg マウスの心臓組
織を用いたプロテオームの網羅的解析を行い、
複数の因子を同定した。その中で最も変動を
認める Hint1(histidine triad nucleotide-binding 
protein1)は、CSLR-X KO マウスの心臓におい
てHint1 mRNAの発現変化を認めないものの、
Hint1 タンパク発現の明らかな上昇を認めた。
逆に、CAG-CSLR-X Tg マウスの心臓において
はHint1 mRNAの発現変化を認めなかったが、
Hint1 タンパク発現の明らかな低下を認めた。
以上より、CSLR-X は Hint1 の発現レベルを転
写ではなく翻訳制御により抑制していること
が示唆された。 
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