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研究成果の概要（和文）：ヒトの主要なトリソミー症候群（21、18、13、9トリソミー症候群）患者8人の皮膚線
維芽細胞を入手して、iPS細胞を190クローンについてゲノムＤＮＡのコピー数を網羅的に調べました。各トリソ
ミー症候群の少なくとも1つの細胞株において、トリソミーレスキュー現象が確認されました。染色体の喪失
は、親の由来に関係なく起こっていました。こうした結果から、iPS細胞リプログラミングによって多能性が誘
導されると、1）トリソミー染色体のうち1本がランダムに細胞から喪失する、2）ダイソミーに正常化した細胞
が選別されて単一iPS細胞コロニーを形成することが考えられました。

研究成果の概要（英文）：I obtained dermal fibroblasts from eight patients with major human trisomy 
syndromes (trisomy 21, 18, 13, and 9 syndromes), established 190 clones of iPS cells, and 
comprehensively examined the copy number of genomic DNA in all clones. The number of copies of 
genomic DNA in all clones was detailed examined by karyotype, FISH, SNP and Sanger sequencing. As a 
result, the trisomy rescue phenomenon was confirmed in at least one cell line of each trisomy 
syndrome. Chromosome loss occurred regardless of parental origin. These results suggest that when 
pluripotency is induced by iPS cell reprogramming, 1) one of the trisomy chromosomes is randomly 
lost from the cells, and 2) cells normalized to disomy are sorted to form single iPS cell colonies. 
Furthermore, late lagging was postulated as the mechanism of chromosome loss.

研究分野： genetics

キーワード： Trisomy rescue　iPSC　chromosome　cytogenetics
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研究成果の学術的意義や社会的意義
トリソミーレスキューは、着床前の初期胚でも観察されており、染色体数を正確に保つ生体のメカニズムの一つ
と考えられます。iPS細胞のトリソミーレスキューは、初期胚のトリソミーレスキューとメカニズムを共有する
可能性があることから、本研究成果は生殖補助医療への貢献が期待されます。また、iPS細胞リプログラミング
によるトリソミーレスキューは、ゲノム操作を伴わない染色体を修正する新たな治療法として、不妊症やがん治
療などの再生・移植医療への応用が期待されます。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 晩婚化による高齢出産は劇的に染色体異数性疾患のリスクを高めることが知られており 
(Plona, et al. Am J Med Genet  2016)、現代日本の社会問題として位置づけられる。 
 ダウン症候群（トリソミー21）は最も患者数の多い染色体異数性疾患であり、臨床的に特異顔
貌と乳児期の哺乳力低下、先天性心疾患や白血病の発症を特徴とする。申請者は、ダウン症候群
患者の初代線維芽細胞に山中 4因子を導入して、独立した 4クローンの iPS細胞を作製した。
各クローンの核型解析を行ったところ、驚くべきことに、1クローンは正常核型を示し、異数性
レスキューが生じることを確認した。また、Hirota博士ら（Science 2017）は、ヒトとマウスで
同様の現象を実証して報告している。 
 
 
２．研究の目的 
 そこで、本研究では高効率な染色体異数性レスキュー実験系の確立を研究目的として、独自に
開発した iPS 細胞ゲノムのセーフハーバーサイトへの遺伝子導入法を用いて、染色体異数性レ
スキュー遺伝子の誘導発現系と正常核型への転換が高頻度に生じる 2 細胞期様細胞レポーター
細胞の樹立を行う。染色体異数性レスキューの背後には、細胞が正常な染色体数をカウントする
未知の分子機構の存在があり、本研究で開発する技術は、人類遺伝学、細胞生物学分野の新たな
分野の開拓に貢献できる。しかし、ゲノム編集を行わずとも、当初から非常に良い結果を得るこ
とができました。 
 
 
 
３．研究の方法 
  
  ダウン症候群は、トリソミー21 を原因とする最も患者数の多い染色体異数性病であるが、そ
の根治的な治療法は未だに確立されていない。最近、iPS 細胞への初期化やマウス２細胞期発現
遺伝子の導入によって、トリソミー21 がレスキューされる「染色体異数性治療法」の可能性が
報告された。本申請予備実験では、これらのアプローチの再現性を確認したが、異数性レスキュ
ー効率は極めて低く、今後の異数性レスキューの基礎研究および臨床応用にとって大きな障壁
である。本研究成果は、ダウン症候群の根治療法に向けた画期的な基盤技術となる。 
 
 
４．研究成果 
 
染色体異数性疾患の初代線維芽細胞の初期化による正常核型誘導: iPS リプログラミングによ
る染色体異数性レスキューの普遍性を検証するために、トリソミー13（パタウ症候群）、トリソ
ミー18（エドワーズ症候群）、またトリソミー9 患者由来の初代線維芽細胞の初期化を行い、各
iPS 細胞の核型解析を行いました。そこで、ヒトの主要なトリソミー症候群患者 8人の皮膚線維
芽細胞を入手して、iPS 細胞を 190 クローン樹立し、全てのクローンについてゲノムＤＮＡのコ
ピー数を網羅的に調べました。 
  正常核型細胞クローン iPS リプログラミニングによる染色体異数性レスキューの効率を評価
しました。その結果、各トリソミー症候群の少なくとも 1つの細胞株において、トリソミーレス
キュー現象が確認されました（図 1）。 
  その結果、21、18、13、9 の各トリソミー症候群の少なくとも 1つの細胞株で、細胞初期化に
よりトリソミー救済が起こることがわかったが、トリソミー救済効率は解析した個々の患者の
細胞で大きく異なることが判明した。トリソミー21 症候群の細胞は、GM02967 で 4.2%、GM04616
で 0%と、最も低いトリソミー救出の効率を示した。トリソミー18の細胞では、GM03538 で 12.5%、
GM00734 で 5.0%であった。トリソミー13 の細胞では、GM02948 が 81.5%、GM03330 が 40.9%、
GM00526 が 23.8%であった。トリソミー9の細胞では、存在する多倍体細胞を除くと、GM09286 の
効率が 57.7%であった。これらの違いが、トリソミー染色体の大きさの違いによるものか、トリ
ソミー染色体上に存在する特定の遺伝子の関与によるものか、あるいは単に細胞の個体差の反
映なのかは、現在のところ不明である。 
  染色体の喪失は、親の由来に関係なく起こっていました。SNP アレイおよびシークエンス解析
により、いくつかのトリソミー分離 iPSC クローンでは、染色体の組み合わせが複数あることが
判明し、染色体ペアの選択がランダムに行われていることが示唆された。また、SNP アレイ解析
の結果、いくつかのトリソミー分離 iPSC クローンではセグメント UPiD が検出され、トリソミー
染色体の由来が親にあることが示唆された。GM03330 (T13) と GM03538 (T18) は両親のいずれ
かが減数第二分裂で不分離となり、GM09286 (T9) は減数第一分裂で不分離となった。救助され



た iPSC クローンでは UPiD またはヘテロダイソミーが検出されたため、UPiD がトリソミー救助
効率に大きく影響するとは思われなかった。しかし、細胞株 GM02948（T13）では、トリソミー救
済が偏った形で行われ、その理由はまだ不明である。 
 常染色体トリソミー症候群の患 細 から iPS 細 を樹立すると、過剰染色体が喪失して染色
体数が正常化することを明らかにしました。こうした結果から、iPS 細胞リプログラミングによ
って多能性が誘導されると、1）トリソミー染色体のうち 1本がランダムに細胞から喪失する、
2）ダイソミーに正常化した細胞が選別されて単一 iPS 細胞コロニーを形成することが考えられ
ました。さらに、染色体が喪失するメカニズムとして、後期ラギングが推定されました（図 2）。 

 

図 1 染色体解析。左：13トリソミー症候群患者の皮膚線維芽細胞、右：樹立した iPS細胞ク

ローン。iPS細胞クローンは調べた20個のメタフェースすべてが正常核型を示しました。 

 

図2 iPS細胞リプログラミングによるトリソミーレスキューのモデル 

 
 

 
 
  
 トリソミー染色体の自然脱落はいつ起こるのか？我々は、核型 その結果、モザイクはほとん
ど見られないことがわかりました。このことから、トリソミー染色体の消失は、リプログラミン
グのごく初期に起こることが示唆されました。このことから、トリソミー染色体の消失は、リプ
ログラミングのごく初期に起こることが示唆されました。 
 トリソミーレスキューは、着床前の初期胚でも観察されており、染色体数を正確に保つ生体の
メカニズムの一つと考えられます。初期 でも同様な現象が知られており、共 のメカニズムが示
唆されました。iPS 細胞のトリソミーレスキューは、初期胚のトリソミーレスキューとメカニズ
ムを共有する可能性があることから、本研究成果は生殖補助医療への貢献が期待されます。また、
iPS 細胞リプログラミングによるトリソミーレスキューは、ゲノム操作を伴わない染色体を修正
する新たな治療法として、不妊症やがん治療などの再生・移植医療への応用が期待されます。 
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