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研究成果の概要（和文）：圧負荷モデルマウスの心筋細胞single cell RNA-seqのデータを統合し解析を行っ
た。時系列のsingle cell データを用いることで、実際 の時間の流れに沿った、実際の変化を観察することが
できた。圧負荷１週から２週の間では、O X P H O S関連の遺伝子群が、 著明に上昇していた。更に、圧負荷2
週から4週の間では、抗酸化ストレス関連の遺伝子群が、著明に上昇していた。このことから、圧負荷 開始後
は、OXPHOSをこれまで以上に亢進させ、心収縮力を保とうとするも、それが持続すると、ROSが蓄積し、酸化ス
トレス応答が生じることが示された。

研究成果の概要（英文）：The data from single cell RNA-seq of cardiomyocytes from pressure-loaded 
mouse models were integrated and analysed. The use of time-series single cell data allowed us to 
observe real changes over time. Between 1 and 2 weeks of pressure loading, the O X P H O S-related 
gene cluster was markedly elevated. Furthermore, between 2 and 4 weeks of pressure loading, there 
was a marked increase in the genes related to antioxidant stress. This indicates that after the 
onset of pressure overload, the OXPHOS is more hyper-activated than ever before in an attempt to 
maintain cardiac contractility, but if this is sustained, ROS accumulate and an oxidative stress 
response occurs.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全は未だ予後不良の疾患であり、患者数も増加の一途を辿っている。病態が非常に複雑で多因子疾患である
ため、根本的な治療法は見つかっていない。この状況において、心不全の病態解明は喫緊の課題であり、新規心
不全病態制御因子の発見が待たれている。本研究は、心不全モデルマウスを用いて、心不全の進行による遺伝子
発現の変化を時系列で追い、病態変化の過程を詳細に検証した。その結果、心不全進行の過程では、前期は酸化
的リン酸化が亢進し、後半で抗酸化応答が生じていた。ヒト心不全患者の過程に当てはめると、前半が代償期で
後半が非代償期であると考えられる。この病態過程を意識した治療が有効な新規治療につながる可能性がある。

※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 

全ての生命現象は、細胞間相互作用なくしては、成立しない。どの細胞も必ず、周りの細胞

から影響を受けており、また影響を与えている。私のこれまでの研究対象である心臓におい

ては、心筋細胞の周りに、内皮細胞、線維芽細胞、免疫系細胞（主にマクロファージ）等、

さまざまな細胞が存在している。心筋細胞を単離して解析することは勿論重要だが、それだ

けを解析しても、細胞間相互作用を含む、多細胞によるシステムとしての生命現象は、見え

てこない。複雑な細胞間相互作用を視覚化し、より理解を深めるためには、新たな解析法に

よる探究が必要である。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、多細胞のsingle cell 遺伝子発現パターンを4次元で表現するRNA motion

の開発とそれによる心不全の新規病態の発見である。RNA motion とは、時系列で得られた

同一臓器内の多細胞 single cell の RNA-seq のデータを、同一空間上に表現し、細胞間相

互作用を理解することである。それによって、新しい視点から、これまで不明であった新規

の心不全の病態解明に迫る。 

３．研究の方法 

心不全の進行に伴う、遺伝子発現の変化と細胞間相互作用を捉えるために、下記の実験を計

画した。圧負荷心不全モデルマウスを用いて、時系列の single cell データを解析し、pseud 

time ではなく、実際の時間の流れに沿った、病態の変化を検証するする。また、同じマウ

スから同時に、非心筋細胞の single cell データも解析し、検証した。 

４．研究成果 

心筋細胞の、時系列データでは、圧負荷１週から２週の間では、pathway 解析の結果、OXPHOS

関連の遺伝子群が、 著明に上昇していた。更に、圧負荷 2週から 4週の間では、pathway 解

析の結果、抗酸化ストレス関連の遺伝子群が、著明に上昇していた。このことから、圧負荷 

開始後は、OXPHOS をこれまで以上に亢進させ、心収縮力を保とうとするも、それが持続す

ると、ROS が蓄積し、酸化ストレス応答が引き起こされるように なったと考える。このこ

とは、大動脈弁狭窄症が慢性的に進行する過程あるいは高血圧性心不全が進行する過程で

心筋細胞に起きている変化と共通している可能 性があると考えられた。また、非心筋細胞

において、老化した内皮細胞が分泌する、SASP が心筋細胞における OXPHOS を阻害すること

も突き止めた。心不全患者では、ミトコンドリアが膨化し、クリステの構造が壊れることが

知られているが、本研究において見出された、圧負荷によってミトコンドリアにおける

OXPHOS の持続的かつ過剰な亢進によって、ROS が大量発生し、抗酸化ストレス応答が起きる

という結果が、心不全患者におけるミトコンドリアダメージの原因の一つとして、関連して

いる可能性が考えられた。本研究で判明した病態に基づき、新規治療法として、心不全ワク

チンを開発した。前述した SASP に対するワクチンを圧負荷心不全モデルマウスに投与し、

SASP に対する抗体を産生させたところ、その中和作用により、心機能が改善した。この新

規治療法開発という成果は、本研究における心筋細胞の時系列における遺伝子発現変化と

非心筋細胞による細胞間相互作用の統合解析なくしては成し得なかったと考えられる。本

研究成果は、circulation(in press)で報告することとなった。本研究では、数理モデルの

開発の難渋し、RNA motion の完成には至らなかったが、その試行錯誤の過程で、さまざま

な病態検証を行うことができ、多くの有用な知見得られた。それが細胞間相互作用の観点か



ら開発された新規治療法という成果に繋がったと考える。今後は、心筋細胞と非心筋細胞に

おけるデータを、経時的変化と関連づけて、更に解析を進め、新規心不全治療薬開発に繋げ

たい。 
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