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 心臓は全身に血液を送り生命を支えているが、常に血行力学的な負荷にさらされている。高血圧など

の病的な負荷に対して心臓は当初壁ストレスを減らすように代償的に肥大するが、慢性的な負荷は心

臓の恒常性を破綻させ心臓機能低下・心不全を惹起する。しかし、生体において心臓細胞がどのよう

にストレスに応答し相互作用しながら、臓器機能を維持、または破綻に導いているか明らかでない。 

 本研究は、生体の心臓細胞のストレス応答を１細胞レベルで詳細に解析するシステムを構築して、ス

トレスが心不全を誘導する際に、個々の細胞がどのように形態レベルかつ分子レベルでリモデリングを

起こして臓器の恒常性を維持もしくは破綻に導いているかを明らかにしたものである。 

       
 上図は本研究の流れを示したものであり、以下に具体的に明らかとなった解析結果の概要を示す。 

1. 横行大動脈縮窄による圧負荷心不全モデル（負荷 2 週後に心肥大、4-8 週後に心不全）の 6 タイ

ムポイントで心筋細胞を単離して１細胞 RNA-seq 解析を行い、9 つの心筋遺伝子プログラムを同定

し、心筋細胞を 7 グループに分類し、心筋リモデリングにおける転写ダイナミクスを明らかにした。 

2. 心筋遺伝子プログラムの発現パターンを心臓切片の１細胞１分子 RNA in situ hybridization により

解析し、心臓の内・中・外の 3 層において空間的な細胞応答不均一性があることを明らかにした。 

3. 同一心筋細胞の形態情報・１細胞トランスクリプトーム・エピゲノムを統合解析することにより、圧負

荷刺激による心筋肥大の程度はミトコンドリアの翻訳・代謝関連遺伝子の発現と相関しており、そ

の発現は ERK1/2、NRF1/2 シグナルの転写ネットワークにより制御されていることを明らかにした。 

4. １細胞ネットワーク解析により肥大心筋細胞で活性化する心不全誘導シグナルを同定し、その制御

因子の心筋特異的 KO マウスを作成して解析することで心筋不全化誘導因子を明らかにした。 

5. ヒト心不全患者の心筋１細胞解析により、マウスで同定された心筋遺伝子プログラムの種を超えた

保存性を確認し、心筋・心臓の状態把握、予後予測など本技術の臨床応用への展望を開いた。 

6. 圧負荷心不全モデルの非心筋１細胞 RNA-seq 解析により、詳細な分子プロファイルによる心臓非

心筋細胞の分類を行うともに、線維芽細胞における新規の TGF-β シグナル制御分子を同定した。 

7. 遺伝子改変マウス解析により、この分子は TGF-β１を分解して TGF-β シグナルを負に制御し、心筋

肥大化・心臓線維化・心不全誘導にストップをかける心臓恒常性維持因子であることを解明した。 

 

 本研究は、心臓細胞の形態・分子・機能を繋ぐ遺伝子プログラムの時空間的な挙動（リモデリング）、

種を超えた保存性、多様な細胞社会による心臓の恒常性制御機構を解明しただけでなく、統合１細胞

解析による高解像度な分子病態解析法を確立した。これはあらゆる生命現象や疾患病態の解明に応

用され、患者の分子病態解析・層別化・治療応答予測といった精密医療の実現に大きく貢献する。 
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