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Noonan症候群

ü 特徴的顔貌、先天性⼼疾患、⼼筋症、胸郭異常などを伴う
遺伝性疾患群

ü 予後は主として⼼合併症の有無と重症度に左右される
ü 原因は、細胞増殖・分化に関与する RAS/MAPK 経路を過

剰に活性化させる遺伝⼦変異である
ü RAS関連肥⼤型⼼筋症の中でも、
ü Noonan syndrome with multiple lentigines 

(NSML) はPTPN11 の dominant negative 型変異に
よって⽣じる

ü RASopathyの中でも、とくに肥⼤型⼼筋症（HCM）の表
現型が最も強く現れる

RASopathies (NS, NSML, and others)

疾患iPS細胞の樹⽴とiPS⼼筋細胞への分化誘導

細胞種︔ヒト⼈⼯多能性幹(iPS)細胞株
CRISPR-Cas9 を⽤いて
PTPN11wt/wt、NSML変異(PTPN11wt/G464A)株を樹⽴
iPS細胞からiPS⼼筋細胞へ分化誘導し、
野⽣株iPS⼼筋細胞と疾患iPS細胞を作成

細胞モデルの構築

NSML-HCM細胞の表現型異常

mTOR阻害剤添加し薬剤への応答を解析

疾患iPS⼼筋細胞は濃度依存的に細胞の薬剤応答が⾒られるが、
健常iPS⼼筋細胞は薬剤の影響が⾒られない

疾患iPS⼼筋細胞の表現系の異常が遺伝⼦やタンパク質レベルで
何が起こっているのか明らかにしたい︕︕

解析

疾患に特異的な表現系の薬剤応答が⾒たい︕

考察︔PI3K/AKT/mTOR pathwayの活性化が
細胞間接着の変化や形態変化への関与を⽰唆

考察︔mTOR阻害剤に対して、
濃度依存的な細胞応答が確認され、
薬効スクリーニングとしての
有⽤性が⽰された

細胞モデルをシャーガス病への展開

海の向こうの貧困世界に蔓延する
シャーガス⼼臓病

慢性期

⽬の周りが腫れる
30%の⼈が⼼筋症に︕︕

30~40年体の中で
潜んでいる︕︕

有効な治療があまりない・・・
サシガメ

トリパノソーマに感染！！

トリパノソーマが
サシガメに寄⽣

シャーガス病は、寄⽣⾍のTrypanosoma cruzi（クルーズトリパノソーマ）が引き起こす感染症
感染経路︔昆⾍媒介(サシガメと呼ばれる吸⾎性カメムシによる)、経胎盤感染、輸⾎感染 etc
⺟⼦感染︔⺟⼦感染した新⽣児の場合は肝脾腫⼤、肝炎、敗⾎症、髄膜炎、⼼筋炎、貧⾎

などの症状が現れる

この⼆つの病気に共通することは⼼筋症︕︕
先天性⼼疾患で培ったiPS⼼筋細胞を⽤いた実験を感染症研究へ展開できる!!

レーザー

ü スライド上でiPS⼼筋細胞を培養
ü トリパノソーマを感染させる
ü 感染、未感染のiPS⼼筋細胞を

切り出す

＜⽅法＞

トリパノソーマ感染領域や
未感染領域のプロテオーム解析ができる

https://www.leica-microsystems.com/jp/

解析

顕微鏡で組織や細胞を観察しながら、
⽬的の部分だけをレーザーで正確に
切り出して回収する技術

レーザーマイクロダイセクション(LMD)

現在進めている実験

急性期


