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【研究の背景】 

難治性疾患である拡張型心筋症は特に Lamin A/C 遺伝子（LMMA）の変異を原因とする場合、徐脈性不整脈を呈し、突

然死を引き起こすことが知られている。心筋組織においては心筋細胞がその周囲に存在する線維芽細胞、血管内皮細胞等

と活発なシグナル伝達網を介してそれぞれの細胞運命を決定付け、さらに免疫系細胞による新陳代謝を受けることで組織と

しての恒常性を保っている。我々はゼブラフィッシュモデルを用いた心臓光学マッピング法により、LMNA タンパク切断型変

異が心内興奮伝導を破綻させることを明らかにし 1)、その分子病態として LMNA 遺伝子変異を起点とした転写制御機構と下

流にある細胞外マトリックス増殖抑制機構の破綻によって心筋変性が引き起こされるとの仮説を立てた。 

 

【目  的】 

我々は中長期的課題として拡張型心筋症における心筋線維化を惹起する分子病態を解明し、重症化に先行して進行す

る線維化を抑制する創薬シーズの発見を目指している。本研究課題では、多層的な実験・解析計画の中核を成す心筋組織

を用いたトランスクリプトーム解析による心筋変性機構の解明を目的とする。 

 

【方  法】 

ゼブラフィッシュを実験動物として用い、ヒト LMNA のゼブラフィッシュ相同遺伝子である lmna を CRISPR/Cas9 技術を用

いてノックアウト（KO）した。KO 体において、心臓トランスクリプトーム解析、心機能解析、光学マッピング技術を用いた生理

学的機能解析等の多層的な機能解析を行い、細胞運命を決定する分子発現、およびその発現の制御メカニズムを解析す

ることで、心筋変性が発動・増強する機序を解明する。 

 

【結  果】 

幼魚心を対象とした光学マッピング解析により、KO体では房室結節における興奮伝導速度の低下を認め、本モデルの妥

当性が確認された。次に、心筋組織の RNAシーケンスによりトランスクリプトーム解析を行い、発生段階の KO体の心臓にお

いて、細胞死プロセスに関わり癌関連分子としても注目されるカゼインキナーゼ 2（CK2）のサブユニット（zgc:194210）が高度

に活性化されていた（図 1A）。また、KO 体成魚の心臓では、細胞機能恒常性に関連する遺伝子発現を集積したクラスター

解析を行うことにより細胞分裂・クロマチン分離に関わる分子パスウェイが強く抑制されていることが示された（図 1B）。 



 

 

次に zgc:194210 のゲノム配列に対するアンチセンスモルフォリノオリゴ（MO）を設計し、1 細胞期の胚に注入した。その結

果、MO 投与群では、KO 体（lmna-/-）における房室接合部（AVC）および心室の Ca イオン流振幅低下が回復した（図 2A）。

さらに、CK2 経路の抑制が lmna 変異による心筋伝導障害に与える影響を確認するために、CK2 阻害剤である Silmitasertib

（Cx4945）を用いたレスキュー実験を実施した。CK2 阻害剤の投与により、変異によって抑制された興奮伝導速度の回復とと

もに Ca イオン動態改善が房室接合部に観察された（図 2B）。 

 

【考  察】 

Lamin A/C は核膜の裏打ちタンパク質である核ラミナを構成する主な分子であり、遺伝情報の源であるクロマチンには核

ラミナと結合するラミン関連ドメインが多数存在し、この部分で転写の制御を受けることが明らかにされている 2)。さらに核ラミ

ナは細胞分化・増殖に関わる BMP シグナルパスウェイを活性化させる一方、細胞外マトリックスへの線維化シグナルを活性

化させている。 

我々は LMNA 自身がゲノム上の LMNA 関連ドメインを介した核膜直下におけるクロマチンリモデリングの制御機能を備え

ていることから、KO 体においては細胞恒常性を統御するシグナル系統に異常をきたしていると考えた。KO 体におけるトラン

スクリプトーム解析で異常活性が確認された CK2 が触媒する JAK-STAT シグナルパスウェイ 3)はその有力な候補であり、こ

れを選択的に阻害する Silmitasertib を用いた機能解析を行った。Silmitasertib への曝露は、lmna 欠損による電気生理学的

異常を改善し、心臓発生過程における Ca 恒常性を正常化する役割を果たした。このことは Lmna ノックアウトマウス胚線維

芽細胞において CK2 活性を正常化させることで DNA 損傷修復が促進され、早老様の特徴が改善された報告 4)と底通して

いる。 



 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

拡張型心筋症は本邦における心臓移植の原因疾患第一位であり、その普及率の低さも相まって待機中に心不全死する

患者が多い。近年のゲノム情報解析技術の飛躍的な向上に伴い、遺伝子診断は臨床に実装されつつあるが、疾患特異的

な治療薬の開発が待たれる。本研究課題では LMNA 変異に起因する拡張型心筋症モデルを作成し、その心臓トランスクリ

プトーム解析および空間的電気生理機能解析により病態形成に深く関わる酵素機能異常を見出した。この創薬シーズを起

点として、本症の心筋病理の中核をなす心筋線維化に関わる分子パスウェイの同定が期待される。 
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