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研究成果の概要（和文）：これまでに候補となる遺伝子変異に関して、in vitroおよびin vivoの疾患モデルの
構築をしてきた。これまでの解析により表現型に影響をきたす事が想定される遺伝子において、種々のモデルに
おける細胞や組織を対象として網羅的遺伝子発現解析等を行うことにより分子機序の探索を行ってきた。それら
の解析を通して、疾患発症機序の新たな概念の構築、疾患モデルとしての検証、治療方法開発系の構築、治療方
法の開発を行っている。

研究成果の概要（英文）：We established novel disease models in vitro and in vivo. We have searched 
for the molecular mechanism by carrying out comprehensive gene expression analysis for cells and 
tissues in various models. Through these analyses, we established a new concept of disease mechanism
 and develop the novel drug screening systems. 

研究分野： 循環器

キーワード： 循環器　心臓
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研究成果の学術的意義や社会的意義
循環器疾患は世界中で未だ罹患患者数が極めて多く、有効な内科的治療方法が限られている。さらに近年は治療
方法の開発に向けた研究も限られており、研究手法そのものから革新が期待されている。本研究においては、循
環器疾患の病態解明研究や創薬に向けた基盤技術として用いられる事が期待されている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 
循環器疾患は世界中で罹患患者数が極めて多く今後も増加していくことが予想され、また現在

までに有効な内科的治療方法が限られている。さらに近年は新たな治療薬の開発も極めて少な
く、世界的に治療方法の開発に向けた研究も限られてきている。今後、革新的な治療方法を開発
するためには、研究手法そのものから革新的な開発が必要である。近年のゲノム解析技術の進歩
により、多くの遺伝性疾患患者から網羅的遺伝子解析が行われ、さらに遺伝性が明らかでない多
くの患者からも網羅的遺伝子解析が行われてきた。これまでに遺伝性循環器疾患の原因遺伝子
として多くの遺伝子変異が同定されてきており、理解が深まったように思える一方で、より謎が
深まった部分も多くある。すなわち健常者や遺伝性疾患患者に、あまりにも多くの遺伝子変異が
存在していることが判明し、どの遺伝子変異が、どの程度、疾患表現型に結びついているかは依
然として不明である。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
Crispr-Cas9に代表される近年のゲノム編集技術の進歩により、様々な遺伝子改変モデルが簡単

に作製可能となってきた。これまで敷居が高かった遺伝子改変モデルの作成が容易になり、これ
までには考えられない速さで様々な遺伝子改変モデルを作成し、応用していく研究が容易とな
った。本研究では、これまでに蓄積された遺伝性循環器疾患患者におけるゲノム解析結果をもと
に、新たな遺伝子改変モデルを作成することで、同遺伝子の疾患発症における役割を明らかにす
ること。本研究では、遺伝子改変ゼブラフィッシュ、遺伝子改変マウス、疾患特異的iPS細胞な
どの様々な遺伝子改変モデルを駆使して病態解明研究を行うことを目的とする。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
これまでに蓄積されてきた遺伝子解析結果から、遺伝性循環器疾患において疾患発症の原因と

なる候補変異遺伝子の決定を行う。同候補遺伝子の機能解析として、様々な遺伝子改変モデルに
おける細胞、組織や個体を用いて網羅的遺伝子解析などを行いbioinformatics approachによる機
能予測解析などを行う。さらに培養細胞を用いたin vitro解析、実験動物を用いたin vivo機能解析
を行い、機能予測を検証する。同遺伝子の機能解析研究においては、野生型遺伝子過剰発現、変
異型遺伝子過剰発現および遺伝子機能欠失を、培養細胞や実験動物において導入し、網羅的遺伝
子解析、質量分析などを行うことにより詳細な分子生物学的機能解析を行う。 
 
 
 
４．研究成果 

 
これまでに候補となる遺伝子変異に関して、in vitroおよびin vivoの疾患モデルの構築をしてき

た。これまでの解析により表現型に影響をきたす事が想定される遺伝子において、種々のモデル
における細胞や組織を対象として網羅的遺伝子発現解析等を行うことにより分子機序の探索を
行ってきた。RNA sequenceなどの網羅的解析を行い、GO解析やpathway解析などを行い、想定
される機序を検討してきた。同モデルを用いて、期待される機序に含まれる鍵分子に対する遺伝



子改変を行い、同モデルに認められる疾患表現型が消失することを確認することにより想定さ
れる機序の絞り込みを行なってきた。それらの解析を通して、疾患発症機序の新たな概念の構築、
疾患モデルとしての検証、治療方法開発系の構築、治療方法の開発を行っている。 
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