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心毒性

化学療法、放射線治療など

がん治療による心毒性は予測・予防が困難である

がん患者

• 予測困難
• 予防法がない

がん

近年のがん治療法の進歩に
より生存率が改善

副作用
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症例登録およびiPS細胞作製

研究計画①（DOX感受性の定量および原因遺伝子の同定）

DOX心毒性 iPSバイオバンク（作製、ストック） 

心筋細胞へ分化 
（iPSC-CM)

DOX感受性の評価
(eQTL解析)

 SNP候補を同定

ゲノム編集 
（iPSC-CMにSNPを導入）

DOX感受性の再現 
DOX抵抗性への改変

あり  
なし  

• 生化学的解析
(viability, ROS, mitochondria) 

• 遺伝子発現解析
(RNA-seq) 

(viability, ROS, mitochondria) 

研究計画②（ゲノム編集技術によるDOX感受性の再現および抵抗性獲得）
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様々な種類のヒト細胞にて、
原因遺伝子を網羅的に同定

KO gene #1
KO gene #2
KO gene #3

KO gene #20,000

表現型により
選別

causative
genes

CRISPRスクリーニング

従来の疾患機序を調べる研究のアプローチ

さまざまな細胞種

iPS細胞

疾患 (+) vs (-)
薬 (+) vs (-)
ストレス (+) vs (-)

vs 遺伝子発現の変化
=  “結果”

「原因」
Causality

心筋細胞

内皮細胞

血管平滑筋細胞
神経細胞

エピジェネティクス変化 
機能の変化

など

発生・分化

薬剤耐性
細胞増殖・生存

ストレス反応性
など
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