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研究成果の概要（和文）：まず保存中のiPS細胞の品質を、ウエスタンブロット法、染色体分析にて確認した。
　その後のケラチノサイトへの分化では、培養条件に若干の変更を加えて従来法を改良し、効率の良い分化をコ
ンスタントに行えるようになった。
　患者に侵襲の少ない血液を用いたiPS細胞樹立からケラチノサイト分化まで終了し、効率的な分化方法も確立
できた。今後も継続して実験を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：First, the quality of the iPS cells in storage was confirmed by Western 
blotting and chromosome analysis.
In the subsequent differentiation into keratinocytes, the conventional method was improved by 
slightly changing the culture conditions, and efficient differentiation can now be performed 
constantly.
We have completed the steps from iPS cell establishment using blood that is less invasive to 
patients to keratinocyte differentiation, and we have also established an efficient differentiation 
method. We plan to continue the experiment in the future.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
iPS細胞からの表皮細胞への分化方法はいくつかの報告があるものの、安定して品質の良い表皮細胞を得るスタ
ンダード法はいまだ確立していない。
今回、特殊な設備や試薬が無くても、安定して表皮細胞が得られる方法を確立した。
この方法を用いることは、アトピー性皮膚炎だけでなく、今後の皮膚科分野の研究の発展に貢献できるものと考
える。

※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 
アトピー性皮膚炎（AD）は今や日本人の 5 人に１人に認められる慢性炎症性湿疹である。その病態は
複雑で、遺伝的素因と環境因子の両方が関連して発症すると考えられている。AD の原因遺伝子として
は、フィラグリン（FLG）遺伝子およびセリンプロテアーゼインヒビター（SPINK5）などが報告されており、
FLG 遺伝子は、欧米 AD 患者の 50％、日本人 AD の 27％に変異を認めるとされている。しかし、病態
解明の研究においては、患者の皮膚細胞や組織が必要不可欠であるにもかかわらず、小児や女性か
らの皮膚生検は困難な場合も多く、採取の同意が得られても、採取量が限られており、研究にまで使用
できていないのが現状である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々がこれまで行った AD 患者における FLG 異常と臨床症状との関連性の研究データ
より、皮膚バリア機能やアレルギー性炎症に関わる新規遺伝子やタンパク分子などを同定し、その機能
と治療への応用についての研究を行う。 
研究に使用する材料としては、患者に侵襲の少ない血液から樹立した iPS 細胞を用い、皮膚細胞に分
化させて病態解析を行う。 
 
 
３．研究の方法 
（1） 保存 iPS 細胞の品質確認 

AD患者及び健常人の血液より樹立した iPS 細胞を再培養し、ウエスタンブロット法による未分化の
維持状況および染色体異常の有無を調べる。 
 
 

（2） 表皮細胞への分化 
品質を確認した iPS 細胞を用いて、フィーダー培養からフィーダーフリー培養へ移行し、胚様体
（Embryoid bod ｙ）を作成する。その後、レチノイン酸（ｒetinoic acid ）と骨発生蛋白（bone 
morphogenetic protein 4）を用いて表皮細胞を誘導する。 
 
 

４．研究成果 
（1） 保存 iPS 細胞の品質確認 

液体窒素に保存していた患者及び健常人由来のiPS細胞（図１）は、未分化もよく保たれており（図
２）、染色体異常も認めなかった（図３）。 
 
 
 

（2） 表皮細胞への分化 
安定した結果がでなかった従来法を改善したところ、コンスタントに効率よく、表皮細胞への分化が
できるようになった。（図４～６） 
 

図 1：AD患者由来 iPS細胞 図２：ウエスタンブロット 図３：染色体核型（AD） 
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図 5：Embryoid body（AD） 図 6：表皮細胞への分化（AD） 図 4：フィーダーフリー培養（AD） 
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