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研究成果の概要（和文）：先天性好中球減少症（SCN）患者（ELANE変異）の骨髄細胞から作製，樹立した疾患特異的iP
S細胞を造血系，骨髄顆粒球系細胞に分化し，患者骨髄の病態とほぼ同じ成熟障害を認めたことから，iPS細胞は患者病
態を反映することが明らかとなった。TALENを用いた遺伝子編集技術から患者で認められた遺伝子修復を試み，そのiPS
細胞を骨髄顆粒球系細胞に分化すると患者で認められていた成熟障害が修復されていたことから，遺伝子編集の効果が
明らかとなった。以上の結果から，疾患特異的iPS細胞は病態解析に有用であることと，遺伝子編集技術で病態修復の
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated the establishment of the disease-specific iPS cells from 
patients with severe congenital neutropenia (SCN). Differentiation of myeloid cells derived from SCN-iPS 
cells was defected at the level of promyelocyte and myelocyte. This defect observed in iPS cells was 
similar finding shown in bone marrow of SCN patients. The mutation of ELANE identified in an SCN patient 
were corrected by gene-editing method using TALEN. The iPS cells edited were completely differentiated to 
mature neutrophils, suggesting the restoration of neutropenia in SCN patients. These results suggest that 
disease-specific iPS cells from patients with SCN may be useful to analyze the pathogenesis of the defect 
of myeloid differentiation, and that the possible restoration of ELANE mutation by gene-editing method 
using TALEN may result in the normal myeloid differentiation of neutrophils in iPS cells.

研究分野： 小児科学，血液学，免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 これまで種々の原発性食細胞異常症の診
断（責任遺伝子の同定），病態解析を行って
きた。特に先天性好中球減少症ではモデル
マウスの作製が困難なことから，免疫不全
マウスにヒト疾患細胞を異種間移植したヒ
ト化マウスを作製し，その病態解析を継続
している。また，先天性好中球減少症患者
の骨髄細胞から疾患特異的 iPS 細胞を作製
することに成功し，好中球系分化誘導のも
とに病態解析への応用を開始している。最
近，他の食細胞異常症からの疾患特異的
iPS も樹立している。 
 
２．研究の目的 
①ヒト iPS 細胞と疾患特異的 iPS 細胞の維
持と造血系への分化誘導 ②免疫不全マウ
スへの iPS 細胞の異種間移植とヒト化マウ
スの作成 ③人工ヌクレアーゼ作製とその
作用の検証ならびに正常遺伝子挿入の３点
を遂行し，人工ヌクレアーゼ（人工制限酵
素）による遺伝子編集技術を iPS 細胞に応
用して，iPS 細胞での病態発現と患者由来
の iPS 細胞での遺伝子修復の可能性を検討
する。 
 
３．研究の方法 
・ヒト由来 iPS 細胞と先天性好中球減少症
（SCN）患者由来 iPS 細胞を用いて，造血系
特に骨髄顆粒球系への分化を in vitro で誘
導する。 
・人工的に transcription activator-like 
effector nucleases (TALENs)を作製し，iPS
細胞への遺伝子編集を行う。iPS 細胞のアデ
ノ関連ウイルス1部位である特定領域切断出
来る制限酵素のデザインを行い，homologous 
recombination を利用して遺伝子切断部位に
好中球エラスターゼの正常遺伝子（ELANE）
を挿入。 
・遺伝子修復された患者由来 iPS 細胞が長期
間，正常遺伝子として，機能しているかどう
かの確認。 
 
４．研究成果 
 先天性好中球減少症（SCN）患者（ELANE変
異）の骨髄細胞から作製，樹立した疾患特異
的 iPS 細胞を造血系，骨髄顆粒球系細胞に分
化し，患者骨髄の病態とほぼ同じ成熟障害を
認めたことから，iPS 細胞は患者病態を反映
することが明らかとなった。TALEN を用いた
遺伝子編集技術から患者で認められた遺伝
子修復を試み，その iPS 細胞を骨髄顆粒球系
細胞に分化すると患者で認められていた成
熟障害が修復されていたことから，遺伝子編
集の効果が明らかとなった。また正常人由来
iPS 細胞に TALEN を用いた遺伝子編集から患

者で認められた遺伝子変異を導入し，患者と
ほぼ同じ成熟障害が認められた。以上の結果
から，疾患特異的 iPS 細胞は病態解析に有用
であることと，遺伝子編集技術で病態修復の
可能性が示唆された。 
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