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研究成果の概要：本研究では、最近、新しい細胞機能制御機構として注目されている機能性非

翻訳 RNA である miRNA の胚性幹細胞の心血管細胞分化における役割を検討し、心血管細胞分化

に伴い発現が変動する多数の miRNA を同定し、その内、miR-1 が筋細胞分化に促進的に働き、

さらにこの miRNA 生成系が細胞分化・血管内皮細胞機能に深く関わっていることを明らかにし

た。 
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１．研究開始当初の背景 

障害され機能不全に陥った臓器に

対して、幹細胞を直接あるいは間接的に利用

することにより、その機能を回復させ治療を

行おうという、再生療法が注目を浴びている。

循環器領域においても、虚血性疾患に対する

血管新生療法、心不全に対する心筋再生療法

が注目され、一部では、臨床での検討も始ま

っていた。しかし、ここで用いられる体性幹

細胞、ES 細胞の心血管細胞への分化の分子機

構は依然、不明な点が多い。機能性非翻訳 RNA

である microRNA (miRNA)が、多彩な生物学的
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機構を介して細胞機能の制御に関わること

が徐々に明らかとなりつつあったが、miRNA

の心血管細胞の分化発生における発現と役

割は不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、心筋細胞、血管内

皮細胞、血管平滑筋細胞といった心血管細胞

の分化・機能における miRNA の発現、制御機

構と役割を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

miRNA registry に登録されている

miRNA を網羅するマイクロアレイを作成し、

未分化 ES 細胞、心筋細胞、血管内皮細胞、

血管平滑筋細胞などの心血管細胞分化細胞

で miRNA の発現プロファイルを行い、分化や

細胞形質の変化に伴い特異的にその発現が

制御されているmiRNAを同定する。またmiRNA

生成に必須の酵素である Dicer の siRNA によ

る抑制、過剰発現の系を確立し、miRNA 全般

の細胞機能における役割を解析、さらに上述

した発現プロファイリングにより特異的に

発現制御を受けることが明らかになった特

定の miRNA の siRNA による抑制、過剰発現の

系を確立し、特定の miRNAの機能解析を行う。 

 

４．研究成果 

本研究では、ES 細胞の心筋細胞、血

管内皮細胞、血管平滑筋細胞への分化を誘導

し、その過程での miRNA 発現の変化をマイク

ロアレイを用いてプロファイリングを行い、

明らかにした。さらに血管内皮細胞のマトリ

ゲルにおける血管様構造の形成においても、

多数の miRNA 発現に変動が見られることを明

らかにした。miRNA の生成に必須の RNase 

Dicer は ES 細胞においては、細胞分化に必須

であり、ノックダウンにより心血管細胞への

分化が著明に抑制されること、また、血管内

皮細胞においては、Dicer は、細胞増殖、遊

走、血管様構造の形成といった血管新生に関

わる機能に重要な働きをしており、またアポ

トーシス刺激時の細胞死耐性にも関与する

ことを示した。さらに筋特異的 miRNA である

miR-1 は筋細胞分化において、様々な段階で

促進的に働くが、他の細胞腫への分化を妨げ

ないことも示した。これらの結果より、miRNA

が心血管細胞においてダイナミックに調節

を受け、その細胞機能に深く関わることが明

らかとなった。 
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