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研 究 テ ー マ 多面的 CRISPR スクリーニングによる心臓線維化の包括的解明と治療応用 
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本研究ではこれまでに線維芽細胞の活性化に着目

し、その分子基盤の網羅的解明のため、活性化セクレ

トームの中心である結合織成長因子（CTGF）をリー

ドアウトに CRISPR ライブラリによる順遺伝学スクリーニ

ン グ を 行 った 。 マ ウ スの 間 葉 系 前 駆 細 胞 を 用 い て

CRISPR で CTGF-GFP ノックインレポーター細胞を作

製し、TGFb 投与後の CTGF の発現の高い細胞群と、

低い細胞群を回収し、比較解析（MAGeCK）を行っ

た（図 1）。まず陽性コントロールである Smad2, 3, 

4 や TGFbR が上位となり、スクリーニグがうまく機能して

いることが確認でき、さらに新規の制御系として、(1) 

Keap1-NRF2 経路、(2) FLCN-TFEB/3 経路を見

出した（図１）。よりインパクトの強い Keap1-NRF2

経路に注目してさらに検討を行ったところ、この経路は

CTGF 以外の aSMA, Fibronectin 等の線維化関連

遺伝子の発現調節も行っており、さらに CTGF ノックアウ

トでは aSMA や Fibronectin の発現に変化を認めな

か っ た た め 、 抗 線 維 化 に お い て

Keap1 は CTGF よりインパクトのあ

る治療標的であることが示唆された

（図２）。また、ChiP-qPCR から

直接プロモーター領域に結合し転

写制御を行っていることが分かった。 

今後は①TGFβなどの線維化刺

激時における Keap1-NRF2 経路

の病理学的意義、②転写因子 NRF2 の解析として Cut&Tag で網羅的な結合領域の解析を、また BioID

による転写複合体の解析、③Keap1 ノックアウトマウスにおける抗線維化・臓器保護効果の確認、④Keap1

を標的としたペプチド中分子創薬、の 4 点に取り組むことで、抗線維化の最も効果的な制御機構の新規分

子基盤を明らかにし、それに基づく治療薬の開発をめざす。 

 

図 1. CTGF に対する CRISPR スクリーニング 

 

図 2. Keap1-NRF2による線維化関連遺伝子調節（qPCRの結果） 
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