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I d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  M t u s 1  S p l i c e  V a r i a n t  a s  a  N o v e l  I n h i b i t o r y  F a c t o r  A g a i n s t  
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(新 た な 心 肥 大 抑 制 因 子 で あ る Mtus1遺 伝 子 バ リ ア ン ト の 同 定 と そ の 機 能 解 析 )

論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

近年、エクソンアレイ法や次世代シークエンス技術の開発により、エクソンレベルでの網羅的遺伝子解析が可能と

なった。この技術により、ヒト遺伝子の95%が選択的スプライシングを受けていることが明らかとなり、スプライシン

グの異常はガンや神経変性疾患の原因となることが分かってきた。しかし、心疾患でのスプライシング解析の報告は

ほとんどなく、スプライシング変化と心疾患の病態との関連は不明である。そこで我々は、網羅的スプライシング解

析を行い、心肥大に関与する新規スプライスバリアントを同定することを目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

我々は、マウス大動脈縮窄(TAC)による圧負荷心モデルを作製し、心臓からRNAを抽出後、エクソンアレイ法を用い

て網羅的スプライシング解析を行った。その結果、圧負荷心でスプライスパターンが変化する253遺伝子を同定した。

さらに、マイクロアレイ法などの従来の手法で同定できない新規心疾患関連遺伝子を同定するため、遺伝子量に変化

がなく、スプライシングパターンのみ変化する遺伝子群に着目した。その中で、心臓に高発現している

Mtus1(mitochondrial tumor suppressor 1) 遺伝子の解析を行った。Mtus1遺伝子は3つのスプライスバリアント

(Mtus1A,B,C)をコードするが、今まで心疾患との関連は報告されていなかった。RT-PCRによる遺伝子発現解析では、

健常心を比較しMtus1遺伝子全体の発現量に変化はなかったが、バリアント別の解析ではMtus1Aの増加とMtus1Cの減少

を認めた。また、ウエスタンブロッティングでも同様の結果が得られた。Mtus1Aの発現量は、他の肥大心モデル(TAC

心肥大モデル、アンジオテンシンII・フェニレフリン浸透圧ポンプモデル)の解析により、左室壁肥厚の程度に相関し

増加しており、心肥大への関与が推測された 

次に、新生児仔ラット培養心筋細胞を用いて、Mtus1Aバリアントの機能解析を行った。アデノウイルスを用いてMtus1 

Aを強制発現させたところ、フェニレフリン刺激による心筋細胞肥大が抑制され、心肥大シグナルであるERKのリン酸

化が抑制されていた。一方、siRNAを用いてMtus1Aをknockdownしたところ、心筋細胞肥大が増強され、ERKのリン酸化

が増加していた。Mtus1Cバリアントの肥大への関与はみられなかった。Mtus1Aによる心肥大抑制機序を解明するため、

細胞内局在を調べたところ、Mtus1Aはミトコンドリアに局在することが明らかになった。肥大刺激によってミトコン

ドリアで産生された活性酸素(ROS)は、ERKシグナルを活性化させ、心肥大を促進することが知られている。我々の研

究でも、フェニレフリン刺激によりミトコンドリアでのROSの産生が亢進したが、Mtus1Aを強制発現させることにより

ROSの産生が抑制されることがわかった。 

さらに、我々は心筋特異的Mtus1Aトランスジェニックマウス(Tg)を作成し、表現型の解析を行った。Mtus1A Tgマウ

スは、wild typeマウスと比較し、血圧や脈拍に変化がみられなかったが、心重量と左室壁厚が有意に減少していた。

また、Mtus1A Tgマウスは、TACやフェニレフリン負荷による心肥大モデルでも心重量と壁厚の増加が抑制されていた。 

〔総 括(Conclusion)〕 

我々は、網羅的スプライス解析の結果、新たな心肥大抑制因子であるMtus1遺伝子を同定した。そのバリアントであ

るMtus1Aは、ミトコンドリアでのROSの産生を抑制し、それに続くERKシグナルの活性化を抑制することで心肥大を抑

制することが明らかとなった。本研究により、Mtus1のスプライシング制御が新たな創薬ターゲットになる可能性が示

唆された。また、スプライス解析が心疾患の新たな病態解明に繋がると考えられる。 




