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研究成果の概要（和文）：先天性免疫不全症である細網異形成症、GATA2欠損症、Wiskott-Aldrich症候群、
Chediak-東症候群の患者由来iPS細胞を樹立した。これらの疾患由来iPS細胞の分化障害を、in vitro 分化系を
用いて検討した。その結果、細網異形成症では血液前駆細胞の代謝障害があること、GATA2欠損症では造血幹細
胞への分化障害があること、Wiskott-Aldrich症候群では血小板への分化障害があることを明らかにした。ま
た、iPS細胞の遺伝子変異をゲノム編集により正常化して分化が正常化させ、RNA Seq.を行いmRNA発現が異なる
遺伝子群を見出し、分化因子の同定に向けた実績をあげた。

研究成果の概要（英文）：iPS cells derived from patients with primary immunodeficiencies were 
established including GATA 2 deficiency, Wiskott-Aldrich syndrome, Chediak-Higashi syndrome, and 
Reticular Dysgenesis. Differentiation defects of iPS cells derived from the diseases were examined 
using an in vitro differentiation system. It was found that GATA 2 deficiency has impaired 
differentiation into hematopoietic progenitor cells, Wiskott-Aldrich syndrome has impaired 
differentiation into platelets, and Reticular Dysgenesis has impaired metabolism in hematopoietic 
progenitor cells. The causative gene mutations were corrected in iPS cells by genome editing, and 
RNA sequence was performed during differentiation process. A group of genes differently expressed 
were found.  This result gives important clues for identification of differentiation factors.
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１．研究開始当初の背景 
 ヒト先天性免疫不全症(PID)では様々な種
類の血液免疫系細胞の完全欠損がある。原因
遺伝子の機能から分化障害によると想定さ
れる疾患群がある。全 Exome 解析により、PID
の原因遺伝子が同定されてきた。しかし、原
因遺伝子の機能欠損が、なぜ免疫細胞の分化
異常を起こすかについては、分化因子の発現
障害が想定されているが、いまだ明らかでな
い。PID は単一遺伝子異常で起きていて、かつ
疾患ごとに分化障害を起こしている細胞が明確
であるので、分化因子同定に最も適している。 
 そこで、疾患由来 iPS 細胞を樹立し、in vitro 
分化系を用いて解析することで、分化因子同定
に大きな貢献ができると考え、本研究を行った。 
  
２．研究の目的 
 先天性免疫不全症で欠損している血液免
疫系細胞の分化障害の病態を解析し、新規分
化因子を同定する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) 血液免疫系細胞の欠損がある先天性免疫

不全症患者から疾患由来 iPS 細胞を樹立
する。 

2）疾患由来 iPS 細胞から血液前駆細胞、さ
らに各系統の血液免疫系細胞に in vitro
で分化させる。樹立した iPS 細胞で原因
遺伝子の変異をゲノム編集で正常化し、分
化の正常を検討する。 

 
3) 2)で分化させた細胞から、分化途上の細胞

を分取し、RNA sequence・メタボローム
解析・メチローム解析を行う。疾患由来
iPS 細胞から分化させた群と、正常 iPS 細
胞およびゲノム編集により原因遺伝子を
正常化した iPS 細胞から分化させた群を
比較し、発現が変化している分子を同定す
る。 

 
４．研究成果 
先天性免疫不全症患者由来 iPS 細胞を、細

網異形成症、GATA2 欠損症、Wiskott-Aldrich
症候群、Chediak-東症候群で樹立した。 
iPS 細胞から、血液前駆細胞、血液免疫系

細胞への分化系を確立した。iPS 細胞から血
液前駆細胞への分化は、10T1/2 フィーダー細
胞と VEGF を用いる確立した方法で行った。
造血幹細胞から T細胞への分化は、10T1/2 と
OP9 フィーダー細胞とサイトカインカクテル
と培養する方法で行った。樹状細胞には, SCF, 
FL3, M-CSF, TPO などを加えた培養に続き、

GM-CSF, TNF-α, LPS などを加えた培養を行
って分化させた。好中球には、SCF, IL-3, TPO, 
FL3 等を加えた培養により分化させた。巨核
球、血小板は、TPO, SCF などを加えて培養す
ることで分化させた。 
疾患由来 iPS 細胞と in vitro 分化系を用

い、分化障害を検討した。その結果、細網異
形成症ではiPS細胞から分化させた血液前駆
細胞の代謝障害があること、GATA2 欠損症で
はiPS細胞から造血幹細胞への分化障害があ
ること、Wiskott-Aldrich 症候群では iPS 細
胞から血小板への分化障害があることを示
した。 
また、ヒト GATA2 欠損症由来 iPS 細胞の

GATA2 遺伝子変異を TALEN のシステムを用い
たゲノム編集により正常化すると、iPS 細胞
からの造血前駆細胞への分化が正常化した。
GATA2 変異のある iPS 細胞と、変異を修復し
た iPS 細胞を造血前駆細胞に分化させた。細
胞を分化段階に応じて、CD34-群、CD34+CD43-
群、CD34+CD43+CD45-群、CD34+CD42+CD45+群
にそれぞれ分取した。分取した細胞を用いて
RNA Seq.を行い、GATA2 変異のあるなしで
mRNA 発現が異なる遺伝子群を同定した。これ
により、GATA2 が転写する分化因子の同定に
おける重要なデータを得た。 
以上、先天性免疫不全症由来 iPS 細胞を用

い、血液免疫系細胞の分化障害の病態解明お
よび分化因子の同定に成果をあげた。 
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