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研究成果の概要（和文）：ヒトゲノムの蛋白をコードする領域は2%程度であり、残りの領域からタンパク質をコ
ードしない非コードRNA（non-coding RNA; ncRNA）が多く転写されている。短鎖ncRNAの一つであるmicroRNA研
究の発展からこれらが生命現象や様々な病態に関与していることが明らかとなってきた。一方、200塩基長以上
のncRNAである長鎖ncRNA（long non-coding RNA; lncRNA）に関しては、個々の機能が明らかとされているもの
はごくわずかである。本研究ではコレステロールに関わるlncRNAに注目して、その機能や役割を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Protein-encoding regions of the human genome account for only about 2%, and 
many non-coding RNAs (ncRNAs) are transcribed from the remaining regions. Developments in microRNA 
research, which are one of the short ncRNAs, have revealed that they are involved in various 
physiological and pathological conditions. On the other hand, the functions of long ncRNAs 
lncRNAs), which are ncRNAs with a base length of 200 bases or longer, are largely unknown. In this 
study, we focused on the cholesterol-related lncRNAs and clarified their functions and roles.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 非コードRNA　心血管代謝性疾患　コレステロール

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎える日本において心筋梗塞や脳梗塞などの動脈硬化性疾患は重要な疾患であり、新規治療の開
発は急務である。動脈硬化性疾患とコレステロール代謝は密接な関係があり、スタチンやPCSK9阻害剤などが開
発されその有効性が示されている。本研究ではコレステロール代謝にかかわる新規lncRNAを見出し、その機能を
明らかにする。それらを制御することによる新たな治療開発などの臨床応用につなげることを目的とする。本研
究は新規治療標的としてのシーズに加え、次世代の研究領域の発展につながる可能性もあり、新規性・独自性に
加えて医学・薬学さらには科学の発展への貢献も高いと考える

※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 

ヒトゲノムの蛋白をコードする遺伝子領域はわずか 2%程度であり、残りの領域から

タンパク質をコードしない非コード RNA（non-coding RNA; ncRNA）が非常に多く転写

されていることが、次世代シークエンサーを用いた網羅的解析により明らかとなった。

この 20 年間で短鎖 ncRNA の一つである microRNA（miRNA、miR）研究の発展からこ

れらが生命現象や様々な病態に関与していることが明らかとなり、疾患治療への応用が

検討されつつある。申請者らも心血管代謝性疾患における miRNA の役割について数多

く報告し、臨床応用へ向けて研究を加速している。 

一方、200 塩基長以上の ncRNA である長鎖 lncRNA（long non-coding RNA; lncRNA）

に関しては、理研のデータベースからヒトでは約 28000 の lncRNA が発現しており、そ

れらの約 70%が機能を有すると見積もられているが、個々の機能が明らかとされている

ものはごくわずかである。lncRNA の作用機序としては、RNA-蛋白相互作用に加え、

RNA-DNA、RNA-RNA さらには RNA-miRNA など多岐にわたる相互作用が示唆されて

おり、またエピジェネティックに作用するなど従来のタンパク間の相互作用では想像が

つかない現象が報告されてきている。従って、lncRNA 研究からこれまでとは違う全く

新しい病態形成機構が明らかになる可能性がある。 

 
２．研究の目的 

超高齢化社会を迎える日本において心筋梗塞や脳梗塞などの動脈硬化性疾患は重要

な疾患であり、患者数も多く、新規治療の開発は急務である。動脈硬化性疾患とコレス

テロール代謝は密接な関係があり、スタチンや PCSK9 阻害剤などが開発されその有効

性が示されており、これらの薬剤は現在の循環器疾患治療には不可欠な薬剤となってい

る。本研究ではコレステロール代謝にかかわる新規 lncRNA を見出し、その機能を明ら

かにする。細胞のみならず生体における役割を詳細に解明し、疾患への関与について検

討を行う。最終的には lncRNA を制御することによる新たな治療開発や疾患マーカーの

開発などの臨床応用につなげることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

コレステロール量を変化させると多くの lncRNAがダイナミックに変動していること

が明らかとなった。その中で特に変動の大きなものに注目した（lncRNA-M とする）。こ

の lncRNA-M はヒト臓器では肝臓や脳などのコレステロール合成の盛んな臓器で発現

が高かった。本研究はこの新規 lncRNA-M に注目し、その機能を詳細に解明する。細胞

実験に加え、生体での影響を明らかにするために lncRNA-M 欠損マウスを作成する。細

胞や生体、疾患モデルでの機能解析に加え、患者サンプルを用いた検討も加えてその治

療標的や臨床応用などの可能性について評価する。 

 
４．研究成果 

(1) 細胞実験での評価： 

THP1 マクロファージ、HepG2 肝細胞、マウス肝臓由来の初代培養細胞、マウス腹

腔内マクロファージに対して、レンチウイルスベクターをもちいて lncRNA-M の過

剰発現およびノックダウンを行った。細胞増殖や細胞死については大きな差を認め



なかった。定量的 PCR を行うことにより脂質代謝関連遺伝子、炎症関連遺伝子の

評価を行い、特定の遺伝子が変化することが確認できた。 

(2) 作用機序の解明： 

lncRNA-M との結合蛋白の探索を行った。lncRNA-M をビオチンラベルし、ビオチ

ンによる pull-down 法にて同定した。質量分析解析から多くの候補蛋白がえられた

が、そのから、実際に免疫沈降にて結合が確認された数種類について検討を重ねて

いる。機能評価のためこれらの結合蛋白の shRNA を作成し、ノックダウンを行い、

それらの表現型を確認した。上述の脂質代謝関連遺伝子、炎症関連遺伝子に変化が

あった結合蛋白に注目して、解析を行っている。 

(3) lncRNA-M 欠損マウスの解析： 

lncRNA-M 欠損マウスは従来のマウス ES 細胞を用いた相同組み換えを用いて作成

を行った。この lncRNA-M 欠損マウスはメンデルの法則に従って生まれてきた。特

に雌雄差は認めず、外見上は明らかな異常なく成長した。8 週齢、通常食での定常

状態での血清脂質プロファイル、肝臓組織の評価を行ったが、野生型と lncRNA-M

欠損マウスとの間に大きな差異は認めなかった。食事量や体重変化も大きな違いを

認めず、血糖値や糖負荷試験をおこなったが、有意な変化は認めなかった。脂質代

謝関連遺伝子・炎症関連遺伝子についても同様であった。網羅的な検討として肝臓、

脂肪組織の RNA-seq を行い、他の遺伝子群について検討を行っている。 

引き続いて病態モデルでの評価として脂質と関連の深い動脈硬化および脂肪肝

モデルで検討を行った。動脈硬化モデルとして、LDL 欠損マウスとの交配を開始し

たが原因は明らかでないが繁殖困難があり、ApoE 欠損マウスとの交配に変更した。

ApoE 欠損マウスのバックグラウンドでは順調に繁殖が成功し、これらのマウスを

用いて実験を行った。ApoE 欠損マウスおよび lncRNA-M/ApoE ダブル欠損マウス

を 8 週齢よりコレステロール含有の Western 食を負荷して、20 週齢で大動脈基部の

動脈硬化形成について評価を行った。肝臓についても評価を行った。血清脂質につ

いては大きな差異を認めなかったものの、動脈硬化の形成および脂肪肝の程度は野

生型と lncRNA-M 欠損マウスとの間に有意な差異を認めた。現在、そのメカニズム

について検討を重ねている。 

(4) 生体における lncRNA-M の制御実験： 

生体での lncRNA-M の過剰発現およびノックダウンの実験の系を立ち上げるため

に AAV ベクターの実験を開始した。現在、コンストラクトを作成し、生体での投

与に向けて、条件検討を行っている。生体での投与実験が可能となれば、病態モデ

ルへの投与を行い、その表現型の解析を行う予定である。 

(5) ヒト疾患との関わりの解明： 

ヒトでの疾患との関連を明らかにするため患者血清における lncRNA-M の発現解

析を計画した。現在、症例を増やしている状況で有る。 

 

上述の通り、細胞およびマウスを用いてその役割や作用機序を明らかにしつつある。

lncRNA-M 欠損マウスは定常状態では明らかな表現型を示さなかったが、疾患モデルに

おいて表現型を示した。これらの結果から lncRNA-M は疾患形成に重要な役割を果たし

ていると考えられた。本研究を推進することにより lncRNA-M の作用機序や病態におけ

る役割をさらに解き明かしていく。ヒトサンプルでの評価を加えることにより、より臨



床に近い評価も加えていくことによりヒト疾患での関係も明らかにしていきたいと考

えている。 
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