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研究成果の概要（和文）：老化制御分子WRN蛋白はテロメア制御とDNA修復を司ることにより染色体を安定的に維
持するよう働くが、その欠損は老化・癌化・糖代謝異常を促進することが知られている。本研究では、WRN遺伝
子変異マウスモデルを用いて、心臓老化の機序の解明を検証してきた。本研究の成果として、WRN活性抑制マウ
ス( WRN-KD ）が、上述に一致する病的心筋肥大および心臓線維化に代表される心臓拡張機能障害を呈するこ
と、そのメカニズムとして、オートファジー異常があるという結果を得た。この結果として、心臓アポトーシス
および酸化ストレスの亢進、線維化の亢進があったが、当初仮設していたテネイシンは無関係であった。

研究成果の概要（英文）：[Background/Introduction] Aging is known to be one of the primary causes of 
heart failure. Werner syndrome is one of the aging disorder that caused by dysfunction of DNA 
helicase-regulatory protein (WRN). [Results] WRN-K577M exhibited diffuse left-ventricular (LV) 
hypertrophy, enhanced fibrosis, and diastolic LV
dysfunction with preserved systolic ejection fraction. DNA microarray analysis of WRN-K577M heart 
revealed that the 253 genes were upregulated including hypertrophy, fibrosis, inflammation, and 
oxidative stress.  Notably, p62 and LC3-II/I were increased in myocardium of WRN-K577M. Blockade of 
the lysosomal fusion into autophagosome by systemic treatment with chloroquine reduced LC3-II/I 
ratio.[Conclusion(s)] In WRN-mutant progeria model, off-rate disorder of cardiac autophagy is, at 
least in part, the cause of increase in oxidative stress and inflammation in heart leading to HFpEF.

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会に突入し、高齢者心不全患者数の増加とその予防は喫緊の課題である。本研究の成果は、高齢者に
最も多いと言われる拡張不全型心不全の予防介入として、オートファジー活性調整が有用である可能性を示唆し
ている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高齢者心不全の特徴の一つは心臓拡張機能障害であり、その心臓における病理学的特徴

には、①心臓毛細血管不全②病的心筋肥大③心臓線維化があり、これらは心臓老化の特

徴と言える。テロメア短縮や DNA 障害が細胞老化の必要十分条件であることは周知であ

るが、心臓老化にも適用できるのか、その結果生じるメカニズムについては不明な点が

多い。老化制御分子 WRN 蛋白はテロメア制御と DNA 修復を司ることにより染色体を安定

的に維持するよう働くが、その欠損は老化・癌化・糖代謝異常を促進することが知られ

ているが心臓老化への影響については不明であった。我々は WRN が心臓老化の原因とな

りうると仮説した。 

２．研究の目的 
本研究は心臓老化の機序の解明を目指し、２つの仮説：従来の DNA/テロメア非依存性

（ストレス反応性）及び DNA/テロメア依存性機序が心臓組織リモデリングをきたすこ

とを立案しこれを検証する。 

 
３．研究の方法 
本研究では、WRN 活性抑制マウス( WRN-KD ）モデル(図 1)を用いて、心臓老化の機序の
解明を検証した。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 

WRN-KD は、通常マウスに比して 1年 

早く老化の表現型が発症し、その心臓は、 

20 週令までは心臓拡張機能障害を呈する

（図 2）が、84 週令においては、心臓は著

明に拡大し、心収縮能は著明に低下してい

ることを見出した。 

WRN-KD 心臓の病理組織解析の結果、線維化

の亢進と心筋肥大（図 3）を認めたが、当初

仮説していた炎症・線維化制御蛋白である

テネイシンは無関係であることが明らかと

図 1 ウェルナー症候群モ

デルマウス 
本マウスは DNA ヘリカ

ーゼ WRN の ATPase お

よびヘリカーゼ活性ドメ

インのリジン残基がメチ

オニン残基に変異させる

（上段）ことにより早老

症を来す。本マウスの心

臓では老化マーカー分子

がいずれも亢進している

（下段） 

図 2 WRN-KD マウスは拡張不全を呈する 
（心臓カテーテル検査） 

 



なった。さらに、DNA マイクロアレイにおける 

解析の結果、炎症および線維化遺伝子の亢進 

を認めた（図 4）。総数 253 遺伝子が、週

令および性別の一致した C57BL6 マウス心

臓と比して増加していることが明らかと

なり、 そのうち 16遺伝子が 4倍以上の高

い発現増加を認めた。4倍以上の高い発現

増加を認めたのは以下の分子群である： 

心筋肥大関連分子 (Myh7, Klkb11), 心臓

線維化分子 (Fgf21, CTGF), 組織炎症関

連分子 (Ap1s3, Pla2g2e, Has1, MMP9),  

酸化ストレス制御分子 (catalase). 

さらに興味深いことに、WRN-KD ではオー

トファジー活性異常が生じており（図

5）、この原因として、DNA 傷害に起因す

るオートファゴソーム異常（図 6）が関

わることを明らかにし学会報告した。 

 

  

図 3 WRN-KD 心臓線維化と心筋肥大 

図 4 WRN-KD 心臓 DNA マイクロアレイ 

図 5 WRN-KD 心臓オートファジー異常 

図 6 WRN-KD 心臓オートファゴゾーム異常 
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