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Ａ．研究目的 

 疾患モデルとなる iPS細胞樹立のためには遺伝

子情報の解析は非常に重要である。近年、高速シ

ークエンサーの進歩により、疾患家系から多くの

検体が得られなくても、効率よく原因遺伝子を同

定することが可能となった。本研究では疾患モデ

ルとなりうる iPS細胞樹立を目的として、心疾患

患者の原因遺伝子解明を行った。また心筋に分化

誘導した iPS細胞のエネルギー代謝系をアッセイ

する新たな評価系を確立することも目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 孤発例を含めた心疾患患者約 100 名の Exome

解析を行い原因遺伝子の解析を行った。その中で

疾患 iPS細胞を樹立することにより表現型を含め

た解析が今後可能と思われた遺伝子変異について

機能解析をすすめた。さらに細胞内のエネルギー

状態を定量化する技術の開発を行った。 

（倫理面への配慮） 

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
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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 

 心疾患家系において今まで報告のなかった特異

的変異を同定した。さらにその変異の機能を解析

するため細胞を用いた機能解析実験を行った。結

果、この変異が当該遺伝子の機能を上げることが

明らかになったため疾患 iPS細胞樹立によりその

機能を下げる薬剤のスクリーニングに使用できる

ことが示唆された。今後アッセイ系を変えて本変

異の機能をさらに明らかにしていく。また心筋症

家系においても原因と思われる遺伝子変異を同定

した。全く未知の機能を持ったタンパク質であり、

疾患 iPS細胞樹立によりその変異の機能解析を行

い、心筋症発症との関連が解明されることが期待

された。また分化誘導した心筋細胞のエネルギー

代謝を定量化する新たなアッセイ法の開発にも成

功した。 

 

Ｄ．考察 

 ヒトで見いだされた変異の機能解析をラットや

マウスの細胞等を使って行うことは困難なことが

多い。しかし、ヒト疾患で見いだされた変異につ

いてはすでにヒトで病因となっていることが明ら

かであるため、その変異をもつ iPS細胞を樹立す

ることができれば疾患モデルとして病態解析に非

常に有用であるばかりでなく、創薬スクリーニン

グに使用することも可能である。今後も、こうい

った iPS細胞樹立により疾患解析が進むであろう

変異の同定と機能解析を進めていく。 

 

Ｅ．結論 

 iPS 細胞樹立により疾患モデルになりうる可能

性のある複数の心疾患原因遺伝子を同定した。ま

た新たなエネルギー代謝アッセイ系も構築した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  該当なし 
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 ２．学会発表 

   該当なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況(予定を含む) 

 １．特許取得 該当なし 

 ２．実用新登録 該当なし 

 ３．その他 特記事項なし 

 

 


