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【研究の背景・目的】 

多くの循環器疾患の終末像である心不全は、その患
者数・死亡者数が世界的に急増しており大きな問題と
なっています。心不全の主な原因疾患は心筋梗塞・高
血圧・弁膜症・心筋症ですが、どの疾患も心不全を発
症する前に心肥大を呈します。心肥大は、心臓の壁に
かかるストレスを減らして心機能を維持するための
代償機構ですが、その代償機構が破綻すると心臓の機
能が低下し心不全へと移行します。 
我々は、心臓を構成する細胞を単離して、一つ一つ

の細胞に含まれる全ての遺伝子の発現を解析する手
法（シングルセル RNA-seq 解析）を世界で初めて開発
しました。この手法で心不全モデルマウス・心不全患
者の心臓を解析することで、DNA 損傷およびその後
の p53 シグナルの活性化が心筋細胞機能を破綻させて
心筋細胞の老化・不全化を招き、最終的には心不全を
誘導することを解明しました。さらに、心臓の DNA
損傷の程度は心不全患者の重症度・治療応答性を規定
していることを世界に先駆けて明らかにしてきまし
た。 

そこで本研究では、（1）心筋細胞で DNA 損傷が生
じる機序、（2）DNA 損傷・p53 シグナルによる老化機
序の解明、（3）老化・不全化心筋が心不全を誘導する
機序の解明と心筋リプログラミング法の開発、（4）心
不全患者における老化・不全化心筋の病的意義、につ
いて我々が独自に開発してきた技術を駆使して解明
することを目的としています。 

【研究の方法】 
（1）心筋細胞で DNA 損傷が生じる機序の解明 

ゲノム編集技術を用いて個々の細胞に異なった遺
伝子を抑制し、その細胞の遺伝子発現をシングルセル
RNA-seq で解析することで、網羅的に遺伝子機能を個
体で解析できます。我々はこの手法を用いて、心筋細
胞で DNA 損傷が生じる機序を網羅的に明らかにしま
す。 
（2）DNA 損傷・p53 シグナルによる老化機序の解明 
DNA 損傷が細胞を老化に導くには、p53 遺伝子が活

性化することが重要と知られています。我々は p53 遺
伝子を制御して細胞の老化を個体で誘導するシステ
ムを用いて、個体において DNA 損傷・p53 シグナル
がいかに心筋細胞機能を破綻させるかを解明します。 

 
（3）老化・不全化心筋が心不全を誘導する機序の解 
明と心筋リプログラミング法の開発 
老化心筋が周囲の細胞に与える影響を空間的な遺

伝子発現解析で明らかにし、心臓リモデリングの機序
を解明します。また、不全化した心筋の機能的なリプ
ログラミングを起こす手法の開発に取り組みます。 
（4）心不全患者における老化・不全化心筋の病的意
義の解明 
心不全患者の心臓や血液のシングルセル解析によ

り老化・不全化心筋の意義を解析し、心不全の新たな
バイオマーカーを同定し、治療法を開発します。 

【期待される成果と意義】 
我々は世界に先駆けて、DNA 損傷が心不全の原因

であることを明らかにしてきました。本研究はその
DNA 損傷の発生要因・それに伴った老化誘導機序・
心不全発症機序・臨床的意義について革新的な技術を
用いて解明する学術的独自性の高いものです。これま
で分裂細胞で語られてきた老化の概念を拡張して、
「非分裂細胞における DNA 損傷と老化による恒常性
の破綻」という概念を新たに提唱し、それに基づいた
心不全の治療法を開発します。DNA 損傷によって発
症することが知られる神経変性疾患や老化関連疾患
など、多くの疾患の病態の理解にも貢献すると期待さ
れます。 
我々は世界で初めて心筋細胞のシングルセル解析

技術を確立しました。本研究はそれをさらに拡張して、
網羅的な遺伝子機能解析・空間的シングルセル解析・
個体レベルのシングルセル解析により心不全の分子
病態を解明することで、シングルセル研究を時間・空
間・機能という点で大きく革新します。 
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