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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
実施された。 

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ため
以下に挙げる独創的手法を利用した。過去に本研究領域で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を有効に活用しヒト臨床における遺伝子解析研究と連結するこ
とにより、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。 

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こととした。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、同定
遺伝子の機能解析の為に開発した、ゼブラフィッシュ実験系、Dual-CCDカメラ／LED光源装備／倒
立型電動リサーチ顕微鏡－細胞機能解析装置や、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は心臓機能の生体精密機能解析における新規同
定遺伝子の生理活性の有無の検索に有用であることが証明された。これら手法を利用し 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を行い、ゲ
ノム創薬へ向けてヒト iPS 細胞による検証を用いた治療標的リガンド開発目指すことにより、得られ
たゲノム情報を迅速かつ有効に臨床に結びつける研究へと展開することができた。 

症例の蓄積においては、詳細な臨床情報と密に連結可能な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ようになった。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ることができ、実際のゲノム解析にあたって
は、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優先し
て探索除外する情報解析システムを作成することができた。本方法に他疾患への網羅性、拡張性
があり、コスト的にも有利であると考えられた。 

実際に新規遺伝子同定に成果を上げ、家系症例を対象に Microsatellite 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同定することにも成功
した。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を同定した。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り当初目的とした創薬開発に繋げる研究を実施することができた。
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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ではない。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。 

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、

その分子機能解析と実用化診断治療薬となる

分子標的を見出すとともに、診断および治療薬

標的を同定し、臨床実用化を目指す。 

当初に以下①～⑥の目標を掲げ研究を実施

することとした。 

①実臨床への普及実用化が可能なゲノム解析

システムのモデル化 

                     （23-25 年度） 

②次世代遺伝子解析による新規遺伝子同定 

                     （23-25 年度） 

③Genotype から Phenotype へのフィードバック

解析       

                     （23-24 年度） 

④細胞モデルと遺伝性疾患動物モデルによる

in vivo 検証の迅速化 

                       （23-24 年度） 

⑤生理活性物質同定および治療薬シーズ探索 

                     （24-25 年度） 

⑥ゲノム創薬、治療標的リガンド開発と臨床実

用化へ向けた検証 

                      （24-25 年度） 

 

希少難治疾患の原因となる遺伝子変異を同

定すること、およびそれら遺伝子変異について

疾患群出現頻度を検証するとともに、治療薬開

発を目指すことが可能である。これら既存のシ

ーズ候補だけでなく、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と考えられる。 

 

 

B．研究方法 

 

１. 迅速なゲノム解析を実施する環境整備と実

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、心筋症：4 家系・約

30 例、頻脈性不整脈（家族性突然死を含む）：3

家系・約 20 例、血管疾患：1 家系・約 5 例を当

初の目標に症例収集を行う。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（大阪大学ヒトゲノム倫理審査既に承認

済）。 

 

２）実臨床への普及実用化が可能な次世代ゲノ

ム解析用情報解析システムのモデル化（既知

未知バリアント情報を分別する情報解析システ

ムの構築）  

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。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。 

既知遺伝子における変異有無の迅速かつ低

コストに効率良く鑑別する方法を得るため、当

初 Affymetrics 社製 Chip 技術を利用した標的遺

伝子の配列検出を計画したが、研究期間内に

次世代シーケンス技術による、target 

resequence の精度面、コスト面のメリットがはる

かに大きくなったため、既知遺伝子における変

異有無を検出する方法をキット化し確立するこ

ととした。 

また、研究開始時には次世代シーケンサーを

用いた全 Exome 解析に関する日本人の variant 

database が確立されていなかったため、独自に

in-houseのvariant databaseを持つことを目的と

して、疾患群、疾患コントロール群を含めた、約

100 症例の全 Exome 解析を行うこととした。 

心血管疾患特異的な遺伝子の同定を効率良

く行うため、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プログラムを、既存のスクリ

プトと独自に開発したスクリプトを組み合わせ、

本研究解析に適したパイプラインとして新たに

構築することとした。 

３）拠点施設ゲノムバンク化事業に協力可能な

検体収集システムの構築  

循環器疾患ゲノム解析症例の蓄積のみなら

ず、非循環器疾患症例、および家系内非発症

症 例 を 対 象 に 、 全 Exome 解 析 に お け る

in-house variant data のプロファイリングに適し

た症例の蓄積も目指す。次世代解析拠点施設

と連携し、In-house Data Reference の蓄積に協

力することも目指し、本研究に適した解析パイ

プラインを構築できる体制を整える。その実現

へ向けて大阪大学医学部附属病院他診療科と

連携し、倫理委員会同意書統一書式や検体収

集システムを構築する。 

 

４）循環器分野ゲノム解析コンソーシアム設立

へ向けた準備体制整備  

  本解析研究への試料提供いただく他施設共

同研究機関、難治性研究班（特発性心筋症研

究班）や遺伝性循環器疾患研究機関などへ、

我々が開発した解析技術の将来の供与を想定

し、積極的に多施設共同研究を進めることがで

きるよう、解析環境の整備を行う。具体的には

倫理委員会書式の統一、共同研究実施機関と

しての登録を行うとともに、実際の症例に関して

共同研究による解析を実施する。 

 

５）次世代ゲノム解析用情報解析システムの利

用による新規遺伝子同定  

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  

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）による迅速な機能解析、イメージング

技術による検証  

 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．迅速なゲノム解析を実施する環境整備と実

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  

特異的な心不全病態を有する心筋症ゲノム

解析対象症例の蓄積は計画以上に集積が進ん

だ。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、心筋症・不整脈合

わせて、68 家系・164 症例、の症例収集を行っ

た。また、非家系孤発症例のうち、二次性心筋

症を除外したものから前年度蓄積分も加えて最

終的には約 150 症例の症例をそれぞれ臨床検



査データとともに蓄積した。 

症例提供協力施設も心筋症遺伝子解析に積

極的な６大学（東京大、大阪大、滋賀医大、金

沢大、奈良県立医科大、岡山大）、国立循環器

病センターを中心に、倫理委員会承認を得て、

症例提供地域も関連病院を中心に全国１５都

府県（東京、大阪、鹿児島、宮崎、福岡、広島、

岡山、兵庫、奈良、和歌山、京都、滋賀、三重、

静岡、新潟）に広がり、豊富な症例登録環境を

構築することができた。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。 

 

２）実臨床への普及実用化が可能な次世代ゲノ

ム解析用情報解析システムのモデル化（既知

未知バリアント情報を分別する情報解析システ

ムの構築）  

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、118 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）拠点施設ゲノムバンク化事業に協力可能な

検体収集システムの構築  

循環器疾患ゲノム解析症例の蓄積のみなら

ず、非循環器疾患症例、および家系内非発症

症 例 を 対 象 に 、 全 Exome 解 析 に お け る

in-house variant data の蓄積に適した症例の蓄

積の実現へ向けて、大阪大学医学部附属病院

他診療科と連携し、大阪大学医学部附属病院

全診療科が参加し、倫理委員会同意書統一書

式や検体収集システムを主導的に構築した。  

大阪大学最先端医療融合イノベーションセン

ター・ゲノム解析コアファシリティー（新設 H26 年

2 月開館、現共同研究センター）におけるゲノム

解析を実施するために、本研究チームが主導し、

構築したパイプラインを移植するとともに、情報

解析も担当することとなった。 

 

４）循環器分野ゲノム解析コンソーシアム設立

へ向けた準備体制整備  

  本解析研究への試料提供いただく他施設共

同研究機関、難治性研究班（特発性心筋症研

究班）や遺伝性循環器疾患研究機関などへ、

我々が開発した解析技術の将来の供与を想定

し、積極的に多施設共同研究を進めることがで

きるよう、解析環境の整備を行った。 

 解析機関の違いが解析条件の差に表れない

ように、あらかじめ世界標準かつ汎用性がある

ように、共通の解析条件の設定を行った。具体

的には、DNA 抽出、ゲノム標的領域エンリッチメ

ント方法・試薬、シーケンサー機種、データフォ

ーマット形式、マッピング以降バリアント検出ま

での情報解析パイプラインについて、本研究に

参画する施設は、上記共通の解析フォーマット



のもとで解析を行い、施設間でデータ共有をす

る際の弊害を取り除くことに努めた。検体採取

に際しても、倫理委員会書式の統一、倫理委員

会書式内での共同研究実施機関としての登録

なども行うとともに、実際の症例に関して共同研

究による解析を実施した。 

国内循環器ゲノム解析コンソーシアム構築

にも尽力し、当初１大学、１研究機関から始めた

共同研究も、開始後２年目には３大学１研究機

関に増え、最終年度には６大学、１研究機関か

らの症例提供を受けるとともに、全国１５都府県

から豊富な症例紹介を受けることとなった。厚

労省特発性心筋症研究班への技術指導・パイ

プラインも提供し共同研究も開始した。 

また、東京大学においては、複数のゲノム解

析プラットフォームについての性能比較を行っ

た。より広い領域をターゲットする目的にはエク

ソーム解析にも用いられるハイブリッドキャプチ

ャ法が向いている。PCR プライマーの設計が難

しい領域もカバー出来る可能性が高いが、必要

DNA 量も 1μg 前後と多く、一般に特異性は低

下する。対象疾患に応じてターゲットのカバー

率、均一性、スループットおよびコスト等を考慮

し最適な解析プラットフォーム（前処理技術およ

びシーケンサー）を選択する必要がある。そこで

Fluidigm 社 AccessArray、Agilent 社 HaloPlex、

Illumina 社 TruSeq Custom Amplicon 、 Life 

Technologies 社 Ion AmpliSeq 等の複数の前処

理手法と、Illumina 社 GAIIｘ/HiSeq/MiSeq、およ

び Life Technologies 社 Ion Proton シーケンサー

を活用し、これらの性能比較に着手した結果、

Agilent 社 HaloPlex を採用し、既知変異遺伝子

95 遺伝子の 99.43%をカバーするプローブをデザ

インした上で一部検体の解析作業に着手した。 

さ ら に 、 大 阪 大 学 に お い て は McGill 

University and Genome Quebec Innovation 

Centre 、 Laboratory of Statistical Genetics ・

Rockefeller University 、 Department of 

Molecular and Human Genetics・Baylor College 

of Medicine、の３施設との共同で、新規遺伝子

同定の共同研究を開始すると同時に、孤発症

例を対象とした Exome 解析パイプラインの新規

プログラムを開発した（論文投稿中）。 

 

５）次世代ゲノム解析用情報解析システムの利

用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 、 家 系 症 例 を 対 象 に

Microsatellite 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）。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

を開始している。 



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  

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。 

そこで平成 23-24 年度に同定した心筋症発

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）に対

し、症例と類似の病型を示す臨床群を対象に、

類似遺伝子変異を検索するとともにその機能解

析を行った。 

新規同定心不全関連遺伝子を基礎的検討か

ら導き出し、それを候補として既に蓄積している

心筋症家系ゲノムを用いて、候補遺伝子解析を

行ったところ、２家系について新規変異を同定し

た。同家系について全 Exome 解析を行い、既知

遺伝子に発症の原因を示唆する変異を認めな

いことも合わせて確認した。 

上記とは別に、H23 年度に同定した心不全発

症に関わる新規遺伝子①（論文準備中）につい

ては、関連疾患群における functional SNP の有

無、原因遺伝子となる新規家系の有無を検索し

た。現時点でそれら家系の中に新規変異は認

めておらず、今後さらに家系を広げて探索を行

う予定である。 

また、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②（論文投稿中）を同定し

た。心筋細胞を用いた機能解析を行うとともに、

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）細胞モデルと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  

難治性疾患の新規候補遺伝子として同定さ

れた遺伝子、すなわち平成 23-24 年度に同定し

た 3 種類の新規遺伝子①、②、③に対して、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。 

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い、心筋症関

連遺伝子については、心筋代謝変化を示す in 

vivo live imaging の撮影に成功した。 

新規遺伝子①については、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として有用であることが

解り、さらに大動物で検証するために虚血再灌

流モデルを用いた解析も行い、同遺伝子の発

現変化も確認した。 

新規遺伝子②については不整脈関連遺伝子

であり、細胞実験系のみならず、アフリカツメガ

エルを用いたパッチクランプ法、ゼブラフィッシュ

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。 

新規遺伝子③は、これもヒトでは初めての指

摘であり、培養心筋細胞、ゼブラフィッシュを用



いた機能解析実験を終了した。 

        

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  

上記新規同定遺伝子の生理活性の有無の

検索を主に新規遺伝子①およびその類縁遺伝

子について行うと同時に、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。得られた現象をもとに物質特許申請を

行うとともに、構造解析と創薬標的としての可能

性に関する検討に入った。 

新規遺伝子②について、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。 

新規遺伝子③についても、生理活性と細胞

機能を評価し、Phenotype 改善効果の有無を判

定した。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べく、阪大産学連携共同創

薬開発研究について具体的な方法の選定をす

ませ、リード化合物ライブラリーからの探索スク

リーニングの準備に入った。 

 

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

時点で最終的に計 12 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。 

新規遺伝子②および新規遺伝子③を有する

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．迅速なゲノム解析を実施する環境整備と実

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  

 国内、遺伝性を示す164症例を詳細な家系情

報とともに集積することができた。蓄積にあたっ

ては本研究をきっかけとして、心筋症、不整脈

病院臨床部門ハートセンター（循環器内科・心

臓血管外科）に加えて、小児科（循環器）の協力

も得て、症例の蓄積が進めることができた。学

内の倫理申請書類、配列解析プロトコールを共

同研究共通化することにより、データ関比較も

可能な均質な学内データベースを作成すること

ができた。 

 全Exome解析を行う症例の選択には慎重を期

している。本研究においては臨床診断上、遺伝

性関与の可能性が高いもの、二次性心筋症の

除外をエントリーの条件としているため、多くの

対象者を持ちながら、集約的な同意書の取得

による効率的な解析を実施が可能となっている。

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。

臨床と基礎両面から本研究課題は取り組んで

いるため、今後次世代シーケンスによる遺伝子

解析を必要とする症例について臨床現場から

のニーズと、将来の臨床実施に際しての運用上

の問題点についても経験値を高めた形で、問題

点を克服していくことが可能である。 

 さらに当研究機関以外の他研究機関、診療施

設からの症例紹介も受けられるように倫理委員

会手続きが完了し、それを利用した症例紹介例

も増えつつある。紹介元研究施設で倫理委員

会の審査を受けられる施設においても、本研究

との共同研究が可能なよう申請準備に関するコ

ンサルテーションも受け付けている。 

 これら症例の蓄積が進むことによりin house 

genome referenceを構築するための症例蓄積

にも合目的であり、将来有用性の高いシステム

の構築が可能である。 

  

２）実臨床への普及実用化が可能な次世代ゲノ

ム解析用情報解析システムのモデル化（既知

未知バリアント情報を分別する情報解析システ

ムの構築）  

 次世代シーケンス解析用の日本人バリアント

データベースが利用可能ではない現況におい

て、発端者のExome解析と既存パイプラインに

よる同疾患感受性の既知バリアントの検出、お

よびコモンバリアントの除外は、効率良く未知疾

患原因遺伝子を同定する上では非常に重要な

STEPとなる。 

 そこで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

れていない段階で初期よりin-houseのvariant d

atabase構築も見据えた症例検体の蓄積を行っ

たことは本研究を進める上で大きな力となった。 

 また、既存市販のソフトウェアではなく、独自

にLinuxシステムによるバリアント検出パイプラ

イン開発構築していたことにより、日本人にしか

ない特異的な遺伝子配列辺を導き出すことが

可能であった。 

 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構築を完了

し、これからさらに独自性を高めたアノテーショ

ンパイプラインの開発を行う予定としており、そ

れらが完成すれば、近い将来の日本人バリアン

トデータベースの公開利用の時期も近いことか

ら、遺伝子機能および家系情報も含めた精度

の高い情報解析が可能となると考えられる。 

 日々、急速に進歩するゲノム解析技術を考慮

の上で、最先端ハイエンドモデル、デスクトップ

モデルなどの機能、能力をフルに活用すべく、

複数の解析プラットフォームについての性能比

較を実施した。遺伝性疾患にはミトコンドリア遺

伝子変異を原因とするものが少なくないが、核

遺伝子とミトコンドリア遺伝子を同時に効率よく

濃縮する方法についてもさらなる検討が必要で

ある。機種のバージョン、解析手法の変化に左

右されることなく、ノウハウを維持、シーケンス

解析の最適化に努める必要がある。今回、解

析マテリアルの収集と情報解析のアップデート

に最大の資源を投じることによって、本研究の

特性を一層強めることができたものと考えられ

る。 

 

３）拠点施設ゲノムバンク化事業に協力可能な

検体収集システムの構築  

本研究のみにゲノム情報を利用するだけで

はなく、得られた貴重な情報を広く循環器研究

領域に公開利用、応用ができるように、本施設

で採取するゲノム検体には、ゲノム・遺伝情報

の外部機関への寄託の可否も合わせて説明を

行っている。 

さらに年度中期（H24 年 9 月）から年度末

（H25 年 3 月）にかけて、循環器疾患ゲノム解析

症例の蓄積のみならず、非循環器疾患症例、

および家系内非発症症例を対象に、全 Exome



解析の実施と in-house variant data のプロファ

イリング可能なように大阪大学医学部附属病院

全診療科（２６診療科）と共同連携し、倫理委員

会同意書統一書式や検体収集システムを構築

できるように先導してきた。その結果、H25 年 5

月より同書式を用いたゲノム解析研究が可能と

なった。今後の他研究機関におけるゲノム研究

でも、同様のシステムが利用できる予定であ

る。 

このようなシステムは今後の次世代ゲノム解

析には必須のものであり、本研究に限らず広く

応用の効くものであると考えている。 

 

４）循環器分野ゲノム解析コンソーシアム設立

へ向けた準備体制整備  

  解析環境の整備を行い、共同研究先ないし

試料提供を受ける他施設共同研究機関へ、

我々が開発した解析技術を積極的に共有する

ことで、多施設共同研究を進めることができるよ

うになった。 

 その際に一番注意を払ったことは、解析研究

実施施設の違いにより、シーケンスおよび情報

解析条件の差が生じ、後日データの統合ができ

ないようになるのを防ぐことである。あらかじめ

広く受け入れられやすく、質の高い解析条件の

設定を行うことで、その点も乗り越えることがで

きた。その結果、国立循環器病センター、東京

大学（大阪大学と合わせて、これら３施設で心臓

移植の８０％近くの実施数を持つ）、ほか大学循

環器内科３施設の連携協力も始まり、厚労省特

発性心筋症研究班（国立循環器病センター）へ

の技術指導・パイプラインも提供し共同研究も

開始できることとなった。当初の目的が達成でき

つつあることを示していると考える。 

 

５）次世代ゲノム解析用情報解析システムの利

用による新規遺伝子同定  

我々が開発した解析技術は共同研究機関と

も既に積極的に共有できているが、将来循環器

ゲノム研究コンソーシアム全体に公開できるよ

うにするために、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することができた。 

その情報解析システムが実際に有効な解析

ができるかについて確認を行う作業が主たる研

究目標であり、実際に 118 症例の Exome 情報

解析結果から、効率良く心筋症既知遺伝子内

の疾患責任既知変異、未知変異の振り分け作

業もスムーズに進み、家系内複数発症例にお

ける家系情報も加味した解析による絞り込み作

業も本システムで対応可能なことが証明され

た。 

in-house variant data のみならず、次世代解

析拠点施設からの次世代シーケンス解析用日

本人バリアントデータベースが公開された際に

は、本研究情報解析パイプラインの特性がさら

に発揮でき、精度の向上を図ることができるも

のと期待される。 

 同定した新規遺伝子３種類について、その他

の家系情報の検索、現在もなお蓄積されつつ

ある in-house variant data への照会作業などが

効率良く進んでおり、今後は新規解析家系のデ

ータ解析の自動化をより一層推し進めるととも

に、アノテーションパイプラインによる最終絞り

込み作業の更なる効率化を図れるよう、新しい

解析プログラムの開発を推進することができ

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  

同定した心筋症発症に関わる新規遺伝子３

遺伝子（論文未公表データ）に対し、１）疾患責

任遺伝子としての妥当性の検証、機能性変異



同定による創薬標的探索の基礎データ取得、

疫学的重要性の検証、などを明らかにするため

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ことができた。現在もなお

ゲノムバンクへの蓄積が進み再解析の対象と

なる症例数が増えており、それぞれの遺伝子に

ついて複数例の家系情報を入手することが可

能となる見込みである。 

 一方で、同定作業を確実にするには未だ家系

症例の充実と連鎖解析も含めた領域絞り込み

作業が重要であることも事実である。そのため、

心筋症・不整脈疾患含めてそれぞれ臨床病態・

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ることを再認識の上、臨床

データプロファイルの蓄積に関しても次年度も

引き続き積極的に充実させていくことが必要で

あると考えられた。 

 

２）細胞モデルと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  

研究開発段階にある新薬候補をスクリーニン

グし、その有効性や安全性を探索する上で、開

発確度を高めるためには、短期目標から長期

に向けた目標設定を明確にすることが必要であ

る。本研究では、希少マテリアルの蓄積と、迅

速な基礎的検討による知財根拠の取得、そして

特異的な実験系による生物学的機能解析系を

有しており、一つの利点として挙げられる。同定

した３遺伝子に対し、ゼブラフィッシュ実験系を

用いた分子生物学的、生理学的機能解析と迅

速な病態モデルのイメージング解析を行うこと

ができた。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

きるため、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た実験系は、心臓機能の

生体精密機能解析に非常に適していることが

分かった。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

解析を行うことも可能であり、今後の難治性疾

患の新規候補遺伝子として同定されたものにつ

いても同様、迅速に in vivo の機能解析実験系

の STEP へ検証を進める予定である。 

 

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  

研究開発段階にある新薬候補をスクリーニン

グし、その有効性や安全性を探索する上で、開

発確度を高めるためのもう一つの重要な点は、

特 異 的 な 実 験 系 の 上 で 、 high throughput 

screening から hit 化合物の同定、chemical 

probe の合成、in vitro / in vivo 薬理実験系、動

物を用いた in vivo POC を経て行われる Lead 

Optimization までを想定した戦略立った開発の

取り組みが必要である。新規に同定した心筋症

発症に関わる新規遺伝子３遺伝子に関しても、

生理活性の有無の検索を行うと同時に、独自

の蛋白分離精製技術を利用し、超高感度 Nano 

LCMS 解析機器を用いての標的分子探索も並

行して行うことができた。 

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ことで、生

物学的、病態学的意義を検討に留まらず、創薬

標的分子の選択も広がり将来の臨床応用を考

慮した研究へと発展させることが可能である。 

実際に幾つかの分子についてはリード化合

物の探索 STEP へとプロジェクトを進めることが

できており、本システムが効率良く稼働している

ことを示している。 

 

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  

原因遺伝子発端者由来の疾患 iPS 細胞株の



樹立は、それを用いた特異的実験系を組むこと

ができれば、従来の培養細胞を用いた生理実

験、in vitro / in vivo 薬理実験、動物生体実験、

ヒト臨床試験への橋渡しとして、効率良くかつ精

度を高めた同定した遺伝子の機能解析を行うこ

とができると考えられる。 

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

る準備を進めている。 

同定した標的分子に対して、シーズ化合物の

探索も同時に進め、または既に得た化合物を

用いて、疾患 iPS 細胞による、新規薬剤開発検

討および薬効評価に関する検討を進めており、

次世代シーケンサーを用いた、ゲノム解析によ

る創薬基盤研究整備を行う上でも、非常に重要

な実施モデルとなると考えられる。 

 

＜評価＞ 

 

１）達成度について 

 本研究開始に際して、掲げた①～⑥の目標に

ついて、順番に達成度を評価する。 

 

①実臨床への普及実用化が可能なゲノム解析

システムのモデル化 

 当初8家系50症例の解析を目標に始めた研究

であったが、6大学１研究機関、15都府県からの

検体解析を行い、最終的には総計68家系、164

症例の検体集積と、118症例のExome解析を実

施することができた。 

 遺伝性心血管疾患の次世代ゲノム解析を行

上で、循環器疾患に適した情報解析を行うため

に、世界標準に合った汎用性の高いオープンソ

フトウェアを元に、循環器疾患に対応した独自

の情報解析パイプラインを構築し、一部移植可

能な共同研究機関にも同パイプラインの移植を

行い、共同解析を実施した。 

 

②次世代遺伝子解析による新規遺伝子同定 

 3年間の中で、希少難治疾患の原因遺伝子同

定とその疾患発症機序の解明を行うことを目標

とし、２つの新規遺伝子を同定するとともに、１

つの新規疾患候補遺伝子に着目することができ

た。それらのうち、２つは創薬標的探索のため

企業との共同研究にすすみ、化合物に関する情

報を得るに至った。一つは分子構造解明のため、

結晶構造解明の段階に入っている。各分子につ

いて、知財管理も実施し、特許申請を実施済み

である。 

 

③GenotypeからPhenotypeへのフィードバック解

析 

 研究開始当初から、遺伝性心筋症の臨床デー

タベースとの連結可能匿名化につとめ、Exome

解析結果と各心疾患関連遺伝子変異を統合し

た解析が可能なシステムを構築した。 

 

④細胞モデルと遺伝性疾患動物モデルによるin

 vivo検証の迅速化 

 ゼブラフィッシュにより遺伝子変異の迅速スク

リーニングを常時行うことができるようにするこ

とで、候補となる遺伝子のスクリーニング生体機

能解析が可能となった。本実験系を用いて、同

定した新規遺伝子①～③についての生体機能

解析を実施することができた。 

 

⑤生理活性物質同定および治療薬シーズ探索 

 新規遺伝子①については類縁遺伝子の機能

解析を同時に進め、類縁遺伝子の生理活性が

強いことを確認するとともに、ラマン分光法によ

る構造変異の同定を済ませ、分子単離精製に

よる結晶構造解析へと進めている。今後は、同

分子に対する相互作用化合物の同定へと研究

を展開する予定である。新規遺伝子②について

は、既存化合物との相互作用があることがわか



り、同研究を進めている企業との共同研究交渉

を進めている。新規遺伝子③については特許の

取得のもとに１企業、１研究機関との相互作用

化合物、ペプチド化合物の同定作業に入った。 

 

⑥ゲノム創薬、治療標的リガンド開発と臨床実

用化へ向けた検証 

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、原因遺伝子

発端者組織から iPS 細胞作製について技術を用

いて、承諾症例の iPS 細胞株を樹立を開始した。

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整備し、病

態発症機構の解明および創薬に向けた実験を

開始している。新規遺伝子②および新規遺伝子

③を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

た。 

 

以上の項目①～⑥に挙げたように、全ての項

目において当初の目標通り、または、解析症例

数および同定遺伝子数については目標以上に

達成するとともに、創薬に向けた特許取得、企業

共同研究へと進めることができ、総合的に見て

当初の目標以上の成果を出すことができた。 

 

２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義につ

いて 

 本研究において構築した情報解析パイプライ

ンは広く汎用性が高く、循環器領域の遺伝子解

析研究を行う研究機関でも今後のフォーマット

統一化を図ることが良いと考えられるため、日

本循環器学会を中心として、本解析コンソーシ

アムを今後も広げて行く。平成26年3月には日

本循環器学会でゲノム解析に関するシンポジウ

ムで発表するとともに、直後に開かれる難治性

研究班員を主体としたトランスレーショナルリサ

ーチミーティングで、新規遺伝子②に関する患

者レジストリ、化合物を用いた臨床研究に関す

るミーティングを開くこととなっている。以上のよ

うに本研究成果により、実臨床への展開を含め

た創薬事業の開始も間近になることとなり、疾

患研究、臨床ともに大きな貢献を行う事ができ

た。また、新規遺伝子に関する研究発表を順次

行っていくこととなっており、国際的にも情報発

信に努める。 

 さらに、情報解析システムの世界標準化を試

みるために大阪大学と、ゲノム解析の最先端研

究 を 行 っ て い る 海 外 の 研 究 機 関 （ McGill 

University and Genome Quebec Innovation 

Centre 、 Laboratory of Statistical Genetics ・

Rockefeller University）との間で、大阪大学から

の発案で開始された、情報解析パイプラインの

国際共同開発研究は、まさに進行中であり、現

在統計学的優位性の検証に入っている。近い将

来検証作業が済み次第公表できるものと考えら

れる。画期的なプログラムになることが予想され

る。 

 

３）今後の展望について 

 同定した新規遺伝子①～③について、それぞ

れの疾患に対する創薬リガンドの探索研究を進

める。具体的には、新規遺伝子①は構造解析を

優先して進め、新規遺伝子②は既に企業は検

討に入っている化合物であるため、共同研究、

治験研究への展開を進める。新規遺伝子③に

ついては、相互作用化合物のライブラリースクリ

ーニングを実施し、生理活性作用のあるリガンド

化合物の探索を進める。 

４）研究内容の効率性について 

 短期間の研究であったが、予定の2倍近い解

析症例数、3つの新規遺伝子・類縁遺伝子の同

定、それら全てにおいて企業共同研究の開始、



国際共同研究による、新規遺伝子解析プログラ

ムの開発と、多くの成果を残すことができた。既

に臨床試験間近に迫るほどに展開できている遺

伝子も有しており、その意味で客観的に見て非

常に高い効率の成果を残すことができたと考え

られる。これからの論文公表、特許公開、学会

発表などにおいて順次情報発信によりその成果

を実証できるものと考えられる。 

 

 

E．結論 

 

１．迅速なゲノム解析を実施する環境整備と実

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  

 病院臨床部門ハートセンター内の症例蓄積が

稼働し循環器内科・心臓血管外科に加えて、小

児科循環器分野の協力も得て大阪大学全体で

の循環器症例の系統だった症例蓄積が行える

ようになった。 

 症例選択にあたっては、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詳細な表現型を基準に選定

することができる。 

 学内の倫理委員会書類および配列解析プロト

コール、情報解析システムの共通化は、将来比

較解析も容易可能な学内ゲノムデータベースの

作成に寄与できる。 

 共同研究、試料提供の範囲を広げるため、他

研究機関、診療施設からの症例紹介受付、お

よび共同研究、倫理申請に関するコンサルテー

ションも開始した。 

 症例蓄積はin house genome referenceを構築

する上でも有用性が高く、将来利用価値の高い

ゲノム解析システムの構築に資する。 

   

２）実臨床への普及実用化が可能な次世代ゲノ

ム解析用情報解析システムのモデル化（既知

未知バリアント情報を分別する情報解析システ

ムの構築）  

（既知未知バリアント情報を分別する情報解析） 

 最先端ハイエンドモデルの解析能力を最大限

活用するとともに、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

インの構築が完了した。 

 次世代シーケンス解析用の日本人バリアント

データベースはまだ利用できない環境にあるが、

既知未知バリアント情報を分別するため、独自

に開発したLinuxシステム下に稼働するバリアン

ト検出パイプラインを用いて、同疾患感受性の

既知バリアントの検出、およびコモンバリアント

の除外を行うことができた。さらに今後も症例検

体の蓄積を継続し、in-houseのvariant database

の構築を進めるとともに、  独自性を高めたア

ノテーションパイプラインの開発を行うことで、急

速に進歩するゲノム解析に対応する。 

 情報解析手法を更新し、シーケンス解析のコ

スト低減に努め、解析マテリアルの収集と情報

解析のアップデートに特化した研究を進める方

針については、次年度も継承する。 

 

３）拠点施設ゲノムバンク化事業に協力可能な

検体収集システムの構築  

本施設で採取するゲノム検体には、ゲノム・

遺伝情報の外部機関への寄託も可能な検体バ

ンクを構築した。本研究のみにゲノム情報を利

用するだけではなく、循環器研究領域のみなら

ず、広くゲノム研究全体での情報共有が可能と

なる。 

さらに次年度に向けて循環器疾患ゲノム解

析症例の蓄積だけでなく、非循環器疾患症例、

および家系内非発症症例を対象にした症例蓄

積が可能となった。大阪大学医学部附属病院

全診療科（２６診療科）と共同連携し、倫理委員



会同意書統一書式や検体収集・利用を視野に

入れたシステムを構築した。 

 

４）循環器分野ゲノム解析コンソーシアム設立

へ向けた準備体制整備  

 我々が開発した解析技術を共有の上、多施設

共同研究を進めることを目指した、解析環境の

整備を行った。配列解析および情報解析の統一

フォーマットを策定し、大阪大学、国立循環器病

センター、東京大学の３施設および他大学循環

器内科３施設の連携協力が始まった。 

 厚労省特発性心筋症研究班（国立循環器病セ

ンター）への技術指導・パイプラインの提供も行

った。 

 

５）次世代ゲノム解析用情報解析システムの利

用による新規遺伝子同定  

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組み込んだ情報

解析システムを完成させた。 

循環器疾患症例およびその家系 118 症例の

Exome 情報解析を実施し、心筋症既知遺伝子

内の疾患責任既知変異、未知変異の鑑別情報

解析、家系内複数発症例を用いた候補遺伝子

の絞り込み解析を実施した。 新規に同定した

新規遺伝子３種類について、現時点での当施

設内 in-house variant database への照会作業

を実施した。 最終絞り込み作業の更なる効率

化を図れるように、アノテーションパイプライン

の開発を開始した。 

 

 

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  

家系症例の充実と連鎖解析も含めた領域絞

り込みも視野に入れる必要がある。心筋症・不

整脈疾患含めてそれぞれ臨床病態・表現型の

明確化をはかるとともに、同定作業の成否を決

める症例数の増加に今後も努める。 

同定した循環器疾患発症に関わる新規遺伝

子３遺伝子に対しては、疾患責任遺伝子として

の妥当性の検証、機能性変異同定による創薬

標的探索の基礎データ取得、疫学的重要性の

検証、などを明らかにするために、類似の病型

を示す臨床群における類似遺伝子変異を検索

した。 

 

２）細胞モデルと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  

同定した３遺伝子に対し、ゼブラフィッシュ実

験系を用いた分子生物学的、生理学的機能解

析と迅速な病態モデルのイメージング解析を行

った。 

希少マテリアルの蓄積と、迅速な基礎的検討

による知財根拠の取得、そして特異的な実験系

による生物学的機能解析を継続して行うことが

必要である。 

新規遺伝子①については、分子生物学的、

生理学的解析、細胞機能解析を終え、病態モ

デルイメージング解析の実施と大動物実験にお

ける検証に進んだ。  新規遺伝子②について

は分子病態から類推される機序はヒト臨床表現

型との相同性を有することも確認できた。 

今後も効率よく解析を進める実験系として確

立した 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、新規開発した in vivo FRET プローブ－イメ

ージング解析システムを用いた心臓機能の生

体精密機能解析を積極的に進め、迅速な in 

vivo の機能解析から、創薬探索への検討へ発

展を目指す。 

 

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  

同定した心筋症発症に関わる新規遺伝子３

遺伝子に関して、開発確度を高めるため、high 

throughput screening から hit 化合物の同定、

chemical probe の合成、in vitro / in vivo 薬理実

験系、動物を用いた in vivo POC を経て行われ

る Lead Optimization までを想定した戦略立った

開発の取り組みを開始した。 

新規遺伝子①およびその類縁遺伝子につい

て Nano-LC MS 解析による相互作用を持つ標

的分子探索、構造解析と創薬標的としての可能

性に関する検討、新規遺伝子②については、化

合物の選定と今後の創薬開発を目的とした検

討協議を開始した。さらに新規に同定した心筋

症原因遺伝子についても、リード化合物ライブ

ラリーからの探索スクリーニングの準備に入っ

た。 

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  

探索化合物を用いた機能解析を行うための

実験準備とともに、新規遺伝子②および新規同

定心筋症原因遺伝子を有する家系への次世代

ゲノム解析の継続と、iPS 細胞株化への準備を

開始した。 

同定した標的分子に対して、シーズ化合物の

探索も同時に進め、または既に得た化合物を

用いて、疾患 iPS 細胞による、新規薬剤開発検

討および薬効評価に関する検討は盤研究整備

を行う上でも、非常に重要な実施モデルとなる

と考えられる。 

 

 
 
Ｆ．健康危険情報 

現在まで有害の事象なし 
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