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研究要旨 
 

詳細なゲノム情報の利用実現は、難治性疾患の原因遺伝子に基づく医療アプローチを可能とした。本
研究は診断法及び創薬に関する標的同定を最終目標とし、その迅速な臨床実用化を企図している。研究
代表者及び分担者らが担当した厚生労働省難治性疾患克服研究事業における希少難治性疾患動物モ
デル開発、病態機序解析、及びヒト臨床研究で得た多くの成果は、本研究が目指す診断治療の創薬開発
とその迅速なる臨床実用化に大きく寄与させることが可能である。本研究では次世代シーケンス解析の
実践と同定遺伝子情報を診断治療に迅速に応用する独創的手法を利用し実施する。 

そこで迅速なゲノム医療への応用のため、既知変異の迅速な鑑別除外により、新規変異を持つ確率の
高い症例に次世代解析を行い、新規分子ないし変異に対する機動力ある表現型機能解析と同定遺伝情
報の臨床応用への時間短縮をはかる。具体的には、難治性循環器疾患の遺伝性家系及び心不全症例
の生体試料バンクの利用し、ゲノム解析の精度と速度を高める方策をとるとともに、心筋症マウス解析と
ゼブラフィッシュイメージングの利用による in vivo 検証の迅速化や、生化学的解析法を利用した独自の
生理活性物質同定およびシーズ探索技術の利用、そしてゲノム創薬へ向けてヒト iPS 細胞による検証も
用いた治療標的リガンド開発と臨床実用化など、得られたゲノム情報を迅速かつ有効に診療に結実させ
るよう研究を進める。
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Ａ．研究目的 

 

循環器系難治性疾患の原因遺伝子は多岐に

わたり未だ全てが明らかとは限らない。一方早期

治療と予後改善がもたらす社会的、経済的効果

は計り知れないものがある。遺伝性が濃厚な希

少難治性疾患の家系症例を対象に、原因となる

新規 rare variant を同定し、診断および治療薬標

的を見出し、臨床実用化することを目指す。既存

のシーズ候補のみならず、拠点施設と連携し複

数の未解析家系から迅速に新規遺伝子同定を行

う本ゲノム創薬研究は、今後の臨床実用化研究

のモデルとなり得る。 

難治性循環器疾患の原因遺伝子は多岐にわ

たり未解明も多く、殆どが厳密に原因を同定でき

ぬまま高度医療に臨まざるを得ない。この現状に

対し、先進的技術による早期診療が予後改善へ

もたらす社会的、経済的効果は計り知れない。  

遺伝性が濃厚な希少難治性疾患の家系症例

群より新規 rare variant（遺伝子変異）を同定し、

その分子機能解析と実用化診断治療薬となる分

子標的を見出すことを目標とする。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 

１. ゲノム解析の迅速な実施と実用的解析シス

テムの構築 

 

１）集積された症例の独自の臨床データ解析とゲ

ノム解析症例の選定  

ヒトゲノム解析の説明と同意を得た心血管系

難治性疾患患者を解析対象者とし、遺伝性が濃

厚な家系症例から順に当初の目標症例数を超

えているため、現在の頻度を引き続き、全ての心

筋症、頻脈性不整脈（家族性突然死を含む）、血

管疾患の症例収集を行う。目標症例数には上限

を設けず、遺伝性循環器疾患を疑うものを中心

に症例収集を行う。また、家系ではなくとも、孤発

症例のうち、二次性心筋症を除外したものから

最終的には約 100 症例を目標に検体収集を行う 

 

２）実臨床への普及実用化が可能なゲノム解析

システムのモデル構築  

当初、Affymetrics 社製 Chip 技術による公知

遺伝子変異の迅速かつ低コストの効率良い鑑別

法となり得る可能性の追究が当初の目的であっ

たが、次世代ゲノム解析技術の進歩と低コスト

化により、proband に対しての解析には、全

Exome 解析を行うことが十分可能となり、むしろ

その方がコスト的にも有利であると判断された。

さらに、ゲノムワイドに候補遺伝子の変異を探索

するため、全 Exome 解析の実施が適切であるか

について検証することで、一次スクリーニング検

査としての方法を確立する。                                                                                         

 

３）次世代遺伝子解析による新規遺伝子同定  

 次世代解析拠点施設と連携し、In-house Data 

Reference の蓄積にも協力しあいながら、本研究

に適した LINUX によるスクリプトを構築できるよう

な、解析協力体制を敷く。 

 次世代シーケンス解析用 Linux サーバーにデ

ータ解析専用のパイプラインを構築し、オープン

ソースを中心とした特殊ソフトウェアを導入し、デ

ータのクオリティチェック、リファレンスマッピング、

アプリケーションごとの解析を迅速に行うことが

可能な、スクリプトを構築する。上記解析システ

ムを用いながら、採取した血液サンプルからゲノ

ム DNA を抽出し、次世代シーケンス解析を行う。 

また、家系に関してはゲノムの組み換え情報も

利用し、遺伝子を同定するためにマイクロサテラ

イトマーカーによるポジショナルクローニングも併

用しながら、疾患特異的な原因遺伝子座の同定

を行う。 

 

２. ゲノム情報の臨床実用化（ゲノム創薬、診断

法開発と細胞治療への応用） 

 

１）Genotype から Phenotype へのフィードバック

による臨床データの再検証  



 

 変異解析を行う上で表現型の明確化は同定作

業の成否を決める非常に重要な過程であり、特

に原因不明の心筋症などの多い本研究分野に

おいて、臨床データの再整理は欠かせない。そ

こで本研究において同定した心筋症発症に関わ

る新規遺伝子に対し、想定される疾患群、症例

のゲノムを用いて、それら遺伝子変異の出現頻

度について再度検証を行うとともに、類似の病型

を示す臨床群における類似遺伝子変異も検索す

る。遺伝子変異が同定された症例と類似の臨床

病型を示す症例を中心に、あらためて遺伝子変

異の検定を行う。 

 

２）細胞モデルと遺伝性疾患動物モデル（小・大

動物）による in vivo 検証の迅速化  

 難治性疾患の新規候補遺伝子として同定され

たものについては、迅速に in vivo の機能解析実

験系のSTEPへ検証を進めることが重要である。

ゼブラフィッシュを用いた実験系は、心臓といえ

どもアルビノ種を用いることにより形態観察も容

易であり、効率よく解析を進めることができる。そ

こで本研究においては、既に解析系として研究

代表者らが確立しているゼブラフィッシュ実験系

を用い新規同定遺伝子の分子生物学的、生理

学的解析、細胞機能解析と迅速な病態モデルの

イメージング解析を行う。Dual-CCD カメラ／LED

光源装備／倒立型電動リサーチ顕微鏡－細胞

機能解析装置による、世界に先駆け新規に開発

実用化に成功した in vivo FRET プローブ－イメー

ジング解析システムを用いて心臓機能の生体精

密機能解析を行う。さらにそこで有意な機能変化

を認めるものについては哺乳類における遺伝子

改変心筋症マウスから大動物（イヌ）に至るまで

の生理機能解析、病態解析を行う。 

有意な機能変化を認めるものについては哺乳類

における遺伝子改変心筋症マウスから大動物に

至るまでの生理機能解析、病態解析を行う。 

 

３）生化学的解析法を利用した独自の生理活性

物質同定および治療薬シーズ探索  

本研究において同定する新規遺伝子の生理

活性の有無の検索を行うと同時に、Nano-LC 

MS 解析による標的分子探索も並行して行う。有

意な標的分子も得た場合についても今後の創薬

開発を目的とした計画を進めるため、生理活性

と細胞機能を評価し、Phenotype 改善効果の有

無を判定し、新規蛋白、結合蛋白をリードとした

リガンドを探索する。 

具体的には新規同定遺伝子の同定によるゼ

ブラフィッシュ解析実験の開始と同時に、培養細

胞、蛋白分子レベルでの検討を進め、生理活性

を有する結合蛋白の同定や相互作用を有する

蛋白を同定する作業を行う。独自の蛋白分離精

製技術を利用し、超高感度 Nano LCMS 解析機

器を用いて分子の生物学的、病態学的意義を検

討する。同定した相互作用分子から、病態へ介

入可能な分子修飾など、創薬へ向けた分子探索

を進め、将来の臨床応用を考慮した研究へと発

展させる。 

 

４）ゲノム創薬へ向けたヒト iPS 細胞による検証

を併せた治療標的リガンド開発と臨床実用化  

同定し得た標的リードに対するリガンド探索を

行い、創薬を目指す。同定された遺伝子変異を

持つヒト細胞を用いて、病態機序および新規薬

剤や既存薬の薬効評価と機能解析を行う。 

原因遺伝子発端者から採血検体を得て、組織

からの疾患 iPS 細胞株を樹立し、これまで構築し

てきた高効率心筋細胞分化系を用いて、病態機

序、分子機能解析を行うとともに、既存治療薬剤

の薬効評価を行う。大阪大学医学部未来医療セ

ンターの協力を得て、前項分子標的リガンドの薬

剤 assay 系にも用いる。その際、同定した標的分

子に対するシーズ化合物の探索も同時に進め、

化合物を得た際には疾患 iPS 細胞を用いて同定

された遺伝子変異を持つヒト細胞を用いた、病態

機序および新規薬剤や既存薬の薬効評価と機

能解析検討も行えるよう、創薬研究の基盤整備

を行う。 

 



 

（倫理） 

患者情報の解析に関しては施設の倫理委員会の

承認を得た上、臨床研究倫理指針を遵守し慎重

におこなう。その上で患者とは個別に、医師が書

面に示した計画書を明示し、十分説明をしたうえ

で承諾を得たもののみを本研究に使用する。特

に以下の点に留意する。 

 

１）試料提供者の個人識別情報を含む情報の保

護：診療情報を含めた個人情報と検体とは徹底し

た匿名化を行い、遺伝情報と個人情報の連結は

個人識別情報管理者のみが可能となるように個

人識別情報管理者をおいて情報を管理する。 

 

２）試料提供者に対する予想される危険や不利益

およびそれらが生じた場合の措置：心筋生検試

料採取は通常の診療の際に医学的必要に応じて

行われたもののうち、診療に用いない残余検体を

利用することとし、危険や不利益はないと考える。

誤って遺伝情報が外部に漏洩した場合、就職・結

婚・保険への加入等に関して不利益をこうむる可

能性が考えられるため、これを防ぐために、個人

識別情報管理者を置き、同管理者は試料の匿名

化を行うとともに個人情報を厳重に管理・保管し、

試料提供者のプライバシーを保護する。 

 

３）試料提供者から採取した生体材料の取り扱い

について：提供された試料は、個人識別情報管理

者が連結匿名化し、匿名化ラベルのみ貼って保

存する。これらの試料は、生体試料の包括利用

同意を得ており、本研究だけでなく、将来倫理委

員会で承認された他の自主臨床研究についても

用いることが可能である。したがって検査済みの

試料は、適宜連結可能匿名化番号を含む検体等

を完全に削除した上で廃棄するが、使用可能な

残余検体は匿名化されたまま施錠された保管場

所で保管される。また、特に研究成果として得ら

れた情報の管理には、外部に漏洩しないように対

策を行う。 

 

４）動物実験においても愛護上の問題点を考慮の

上、施設の審査結果を本研究について得た。こ

の倫理規定にのっとり動物愛護上の配慮を十分

行って実験をおこなう。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 

１．ゲノム解析の迅速な実施と実用的解析システ

ムの構築 

 

１）集積された症例の独自の臨床データ解析とゲ

ノム解析症例の選定  

特殊な心不全臨床病態を有するゲノム解析対

象症例の蓄積は計画通り進み、遺伝性疾患を疑

う家系としては心筋症・不整脈合わせて、68 家系・

164 症例、の症例を収集した。症例提供協力施設

も倫理委員会承認を得て、豊富な症例登録環境

となった。今後も遺伝性循環器疾患を疑うものを

中心に症例収集を行う。また、家系ではなくとも、

孤発症例のうち、二次性心筋症を除外したものか

ら約 150 症例の検体収集を行った（大阪大学と協

同収集）。 

 

２）実臨床への普及実用化が可能なゲノム解析

システムのモデル構築  

本研究は未知原因遺伝子の新規変異探索を

主としているため、既知原因遺伝子内の既知変

異、未知変異に関する変異同定、およびその家

系の除外による未知遺伝子変異を有すると推定

される家系の抽出を効率良く行う事が必要であ

る。 

研究開始当初は次世代シーケンサーを用い

た 全 Exome 解 析 に 関 す る 日 本 の variant 

database が公開されていないため、先行して

in-house の variant database を持つことを目的と

して、疾患群ではあるものの、164 症例の全

Exome 解析を行った。さらに得られた fastq ファイ

ル形式のデータをもとに Linux サーバーシステム

を用いてバリアント検出ができるパイプラインを



 

既存のスクリプトと独自開発のスクリプトを組み

合わせ、遺伝性心疾患既知遺伝子もリスト化し

た上で、心血管特異的に発現する遺伝子の同定

を効率良く行うことに適したパイプラインを構築し

た。 

既にマッピング、バリアント検出、リードクオリ

ティの検証などの情報解析パイプラインは既存

オープンソースのスクリプトに本解析に沿ったス

クリプトも加え、独自のパイプラインとして構築を

完了した。また、企業共同開発とともに、アノテー

ション以降の遺伝子機能および家系情報も含め

た解析が可能となるようにした情報解析システ

ムの構築に向けて、国際共同研究協議も開始し

た。 

 

３）次世代遺伝子解析による新規遺伝子同定  

次世代解析拠点施設と連携し、in-house variant 

data の蓄積にも協力しながら、本研究に適した

Linux によるスクリプトを構築できるような、解析協

力体制を敷くようにした。倫理委員会などの事務手

続きを進め In-house reference variant data の共有

を行い、パイプラインに組み込んだ。 

次世代シーケンス解析用 Linux サーバーに、全

疾患に共通のデータ解析専用のパイプラインをベ

ースに、特に心血管疾患を解析する場合に適する

よう、循環器専用のスクリプトも組み込んだパイプ

ラインを構築した。オープンソースを中心としつつ、

本解析用に新たに開発するソフトも合わせて、独自

のパイプラインとして連結した。データのクオリティ

チェック、リファレンスマッピング、アプリケーション

ごとの解析を迅速に行うことが可能なパイプライン

を構築し膨大なデータ解析に対応できる情報解析

システムを本研究に導入した。 

 上記解析システムを用いながら、採取した血液サ

ンプルからゲノム DNA を抽出し、次世代シーケンス

解析を行い、配列解読、配列解析（マッピング、バ

リアント検出）を終えた家系は 2 年目終了時点で 26

家系 94 症例となり、最終年度終了時点で 68 家系

164 症例となった。情報解析中の家系においても、

Co-segregation を確認しながら、幾つかの家系症

例について候補遺伝子の絞り込み作業を実施し、

心筋症発症に関わる新規遺伝子①～③の３遺伝

子（いずれも論文未発表のため仮称①～③とする）

を同定した。 

 

２. ゲノム情報の臨床実用化（ゲノム創薬、診断

薬開発と細胞治療への応用） 

 

１）Genotype から Phenotype へのフィードバックに

よる臨床データの再検証  

心筋細胞機能変化を示す重要な分子をスクリ

ーニングし、心筋症発症に関わると想定される

新規遺伝子を同定（遺伝子①）した。それぞれの

症例と類似の病型を示すヒト臨床症例群を対象

に、類似遺伝子変異を検索を行った。遺伝型を

解析する上で表現型の明確化は同定作業の成

否を決める非常に重要な過程であり、特に原因

不明の心筋症などの多い本研究分野において、

臨床データの充実とゲノム情報を基にした臨床

データの再整理は欠かせない。各遺伝子につい

て家族発症を認める別家系、孤発例ながら同遺

伝子に non-synonymus 変異を認める症例などを

突き止めることに成功した。それぞれの遺伝子

変異と分子機能変化との関連を調べるための

STEP へと繋げることとなった。新規同定した遺

伝子②について、難治性不整脈の機能解析を行

うために心筋細胞および Xenopus を用いたパッ

チクランプによる機能解析も実施、該当不整脈

の原因遺伝子としての機能変化を証明すること

ができた。当初の家系症例とは別に同様の変異

の有無を検索するために、類似病型を示すヒト

臨床症例群を対象に、類縁遺伝子も含めた遺伝

子変異スクリーニングを行ったところ、家族発症

を認める別家系において、本遺伝子の別の

non-synonymous 変異を同定することができた。

同変異による分子機能変化を調べるため、パッ

チクランプによる機能解析を行ったところ、ヒト表

現型を再現する機能変化を有することを確認し

た。 

 



 

２）遺伝性疾患動物モデル（小～大動物）による

迅速な機能解析、イメージング技術による検証 

H23-25 年度に同定した 3 遺伝子に対し、ゼブ

ラフィッシュ、遺伝子改変心筋症マウス、大動物

（イヌ）心不全モデルなど適宜を用いて分子生物

学的、生理学的解析な分子機能解析と迅速病態

解析、イメージング解析を行った。 

新規遺伝子②（難治性不整脈原因遺伝子）に

ついては細胞実験系のみならず、Xenopus を用

いたパッチクランプ法、Zebrafish を用いた心臓不

整脈表現型を解析し、ヒト臨床表現型との相同性

を確認した。 

特 に ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ 実 験 系 に つ い て 、

Dual-CCD カメラ／LED 光源装備／倒立型電動リ

サーチ顕微鏡－細胞機能解析装置による、世界

に先駆け新規に開発実用化に成功した in vivo 

FRET プローブ－イメージング解析システムを用

いて心臓機能の生体精密機能解析を行った。 

        

３）生化学的解析系、高精度生理活性物質同定

による治療薬シーズ探索 

上記同定した遺伝子の生理活性の有無の検

索を行うと同時に、Nano-LC MS 解析による相互

作用を持つ標的分子探索も並行して行った。新

規遺伝子については、既に有意な標的分子も得

て、創薬開発を目的とした企業共同研究も開始

する見通しとなった。生理活性と細胞機能を評価

し、Phenotype 改善効果の有無を判定し、新規蛋

白、結合蛋白をリードとしたリガンドを探索を開始

した。阪大産学連携共同創薬開発研究の利用も

今後の研究発展の中で考慮している。 

新規遺伝子②（難治性不整脈原因遺伝子）に

ついては既に有意な標的分子を得て企業共同

研究について、今後の創薬開発を目的とした検

討協議を開始している。本遺伝子蛋白をシーズ

として開発された化合物を用いた機能解析を行

う準備を進めている。 

 

４）ゲノム創薬へ向けたヒト iPS 細胞による検証を

併せた治療標的リガンド開発と臨床実用化  

原因遺伝子発端者組織から iPS 細胞を樹立し、

独自の高効率心筋細胞分化系を用いて、病態機

序、分子機能解析を行うため、承諾を得た家系に

対しての iPS 細胞作製について技術を用いて平

成 24 年度に 8 例の細胞株を、平成 25 年度には

4 症例の細胞株の樹立ないし樹立を開始した。 

また、健常者および症例から樹立した iPS 細胞

から心筋細胞を分化誘導し、細胞の形態、分子

シグナル、電気生理特性、収縮特性等の分子機

能・生理機能の解析実験基盤を確立し病態発症

機構の解明を行っている。また、表現型が明らか

な一部症例については創薬に向けたハイコンテ

ンツスクリーニング系を構築し、市販ライブラリー

を用いたスクリーニングに着手した。 

新規同定した難治性不整脈原因遺伝子を保有

する家系を対象に、iPS 細胞株樹立へ向けた患

者説明、交渉を開始した。本遺伝子蛋白をシーズ

として開発された化合物を用いた機能解析を行う

ため、化合物の入手および培養細胞実験におけ

る変化を培養細胞における検討を行う準備を開

始するとともに、iPS 細胞でも行う事ができるよう

実験準備を行っている。 

 
 

Ｄ．考察 

 

①希少難治性循環器疾患症例を対象とし、かつ

先進的基礎解析を要する臨床-基礎研究の場合

には、基礎研究、臨床研究ともに専門的技術の

両立が必要である。当施設は病院臨床部門ハー

トセンター（循環器内科・心臓血管外科）として数

多くの診療にあたりながら疾患の難治性判断を

行う経験が多く、従来ヒトを対象とした遺伝子解

析はもとより蛋白機能解析の研究が可能であっ

たが、今後の同様の研究の円滑な実施には、基

礎臨床が連携することが可能な研究環境の充実

が必須と考えられる。 

最重症心不全症例（心臓移植、最新型人工心

臓、高度先進医療）の多くの経験をもとに臨床病

態評価システムを確立し、臨床検査データと生体



 

試料、血清組織バンクを連結させてゲノム解析に

用いる詳細な表現型を規定することで、難治性疾

患解析の精度を高めることができた。 

希少難治性循環器疾患の診断法および創薬

の開発につなげるゲノム解析研究を行うために

は、高度な臨床診断技術および現有の先進的治

療の施行実績と、ゲノム、遺伝子発現、蛋白機能

解析、病理の各解析に適した検体試料サンプル

が蓄積されていることが必要であるとともに、ゲノ

ム解析はじめ探索的解析過程から同定後の分子

機能解析を行う基礎研究環境の充実を期さなけ

ればならない。 

 

②日々急速に進歩するゲノム解析技術を考慮の

上で、研究デザインを行う必要がある。次世代シ

ーケンス解析のコスト低減、機種のバージョン更

新は目まぐるしく、ハイエンドモデルの機能、能力

をフルに動作させるパフォーマンス効率の良い解

析処理を達成するには、数100～数1000におよぶ

検体数を準備するとともに、それらを解析する多

額の解析費用の準備が必要となる。 

 さらにそれらのゲノム情報を取り扱う為の解析

環境の整備が重要であり、診断、治療に役立つr

are variantの探索に対する戦略方法確立するこ

とを本解析における一つの目標とし、工夫を行っ

た。循環器における希少難治性疾患は同一病名

内においてもヘテロな原因の集合体と類推される

ため、別家系間での比較が困難であることが多

い。そのため探索の際には一家系内での解析を

基本とし、臨床部門との強い連携の中で、発端者

へ家族歴の問診から遺伝性の有無を区別し、公

知の原因遺伝子変異の鑑別スクリーニングを実

施除外ののち、新規遺伝子変異を有する可能性

のあるもののみに対して2次スクリーニングを実

施することとした。 

 

③心筋症発症に関わる新規遺伝子①、および不

整脈疾患遺伝子②、遺伝子③を同定し得た（未

公表データ）。不整脈症例における原因遺伝子は

３症例による Exome 解析では全ゲノムにおいて３

００程度の候補遺伝子として残ったが、事前に行

った連鎖解析により４０MB の領域に狭めることに

成功していたため、２つの候補遺伝子にまで絞る

ことができた。さらに、症例と類似の病型を示す

臨床群を対象に、類似遺伝子変異検索を行い新

たに別の家系を見つけることができた。遺伝型を

解析する上で表現型の明確化は同定作業の成

否を決める非常に重要な過程であり、特に原因

不明の心筋症などの多い本研究分野において、

臨床データの再整理は欠かせない。 

 

④ゼブラフィッシュ実験系は、心電図、心臓壁運

動 M モードなど種々の心機能測定法を駆使しな

がら、標的とする遺伝子改変（mRNA 打ちこみに

よる強制発現系、モルフォリノ打ちこみによる遺

伝子発現抑制系）モデルを作成し、分子の果たす

in vivo 的役割を見、その機能を知ることができる。

わずか数十時間で発生分化していく過程で、その

心臓の表現型を知ることができ、迅速に諸指標を

検証するには非常に有用な動物実験モデルであ

る。今回新規に同定した心不全関連新規遺伝子

①に対するゼブラフィッシュによる機能解析はそ

の手技を上手く適用し、生理学的解析と分子生

物学的解析と迅速病態解析を行うことができた。 

 

⑤新規同定の遺伝子生理活性の有無の検索を

行うと同時に、本解析では Nano-LC MS 解析によ

る標的分子探索が効率よく行われた。相互作用

する分子を網羅的に探索する本方法として、質量

分析により新規相互作用分子を繰り返し再現性

良く入手することが可能であった。その結果、創

薬開発を目的とした企業共同研究も開始する見

通しとなり、生理活性と細胞機能を評価し、

Phenotype 改善効果の有無を判定し、新規蛋白、

結合蛋白をリードとしたリガンドを探索を開始する

予定である。阪大産学連携共同創薬開発研究も

利用も考慮している。 

 

⑥同定した難治性循環器疾患の原因遺伝子がど

のような機序で病態形成に関与しているかを明ら



 

かにするため、原因遺伝子発端者組織からの

iPS 細胞を 

樹立した。iPS 細胞から独自の高効率心筋細胞

分化系を用いて心筋細胞を作成し、分子シグナ

ル、電気生理特性、収縮特性等の分子機能・生

理機能の解析を実施した。病態解明に iPS 由来

心筋細胞を利用するためには、の非心筋細胞の

除去、心筋細胞のサブタイプ別分離、表現型解

析の培養条件を整備することが重要であることが

推察された。 

 

 

Ｅ．結論 

①臨床情報が集積された症例を蓄積することで、

他には無い独自の臨床データ解析が可能な症

例バンクを構築することに成功し、その情報を

基にした二次性心筋症はじめ病因既知の循環

器疾患を除外することができる。それらの症例

からゲノム解析を行う症例を選択するというシス

テムを作り上げた。 

②次世代シーケンス解析の効率化をはかるため、

ゲノムワイドに既知原因遺伝子の変異を先に探

索する情報解析システムを作成することができ

た。網羅性、拡張性があり、コスト的にも有利で

あると考えられるため、Proband に対する全

Exome 解析を行うことが可能である。 

③家系症例を対象に Maicrosatellite marker を用

いた連鎖解析を行うことで、難治性不整脈の家

系の疾患原因遺伝子として新規遺伝子を一つ

同定した（未公表データ）。 

④心筋細胞機能変化を示す重要な分子をスクリ

ーニングすることで、難治性心筋症発症に関わ

ると想定される新規遺伝子①を同定した（未公

表データ）。 

⑤ゼブラフィッシュ実験系について、Dual-CCD カ

メラ／LED 光源装備／倒立型電動リサーチ顕

微鏡－細胞機能解析装置による、世界に先駆

け新規に開発実用化に成功した in vivo FRET プ

ローブ－イメージング解析システムを構築した。

それは心臓機能の生体精密機能解析を行うこ

とに応用できる。 

⑥新規同定遺伝子の生理活性の有無の検索を

行うと同時に、超高感度 Nano-LC MS 解析によ

る相互作用を持つ標的分子探索も並行して行う

ことができた。新規遺伝子①については、既に

有意な標的分子も得て、創薬開発を目的とした

企業共同研究も開始する見通しとなった。 

⑦難治性循環器疾患患者から採取した組織を用

いて iPS 細胞を樹立し、独自の高効率分化誘導

技術を用いて心筋細胞を作成、生理機能解析

を行った。新規同定した遺伝性不整脈家系から

の iPS 細胞樹立に向けた状況整備を実施した。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

現在まで有害の事象なし 
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