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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア糖尿病、脂肪萎縮性糖尿病患者等から疾患特異的iPS細胞を樹立し
た。ミトコンドリア糖尿病患者由来iPS細胞ではミトコンドリア遺伝子A3243G変異の比率（ヘテロプラスミー）
が感度以下または大幅に増加した細胞が得られた。変異比率はiPS細胞樹立やインスリン産生細胞分化に影響は
なかった。セイピン遺伝子変異を有する先天性全身性脂肪萎縮症患者由来iPS細胞と由来する分化細胞では脂肪
滴の蓄積が少なく患者の病態を反映していた。小胞体から脂肪滴への脂肪輸送を担うペリリピンの細胞内局在が
変化しており、病因遺伝子セイピンがペリリピンの局在を規定していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We generated several series of diabetic patient-derived iPS cells.
Mitochondrial diabetic patient-derived iPS cells showed bimodal levels of mutation(A3243) frequency 
among each clone. Those mutation-rich and -free iPS cells could differentiate into insulin-producing
 cells. Congenital generalized lipodystrophy patients had seipin gene mutation. Lipodystrophy iPS 
cells had scarce lipid droplets, reflecting patients' phenotype. We found abnormal perilipin 
localization from ER to cytosol in these iPS cells. The finding indicates that the causative gene 
seipin has a role relating the localization of lipid droplets forming protein.

研究分野：糖尿病
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 ヒト iPS 細胞樹立の報告が 2007 年になさ
れて以来、患者から樹立した疾患特異的 iPS
細胞によりヒトの病態解析が可能と期待さ
れてきた。 
 
２．研究の目的 

 ミトコンドリア遺伝子変異A3243G変異を有

する糖尿病患者からiPS細胞を樹立して解析

する。 

 セイピン遺伝子変異を有する先天性全身性

脂肪萎縮症患者からiPS細胞を樹立して解析

する。 

 

３．研究の方法 
 ミトコンドリア遺伝子変異 A3243G 変異を
有する2名の糖尿病患者および異なるセイピ
ン遺伝子変異を有する先天性全身性脂肪萎
縮症患者2名の腹部皮膚をトレパンで切除し、
線維芽細胞を培養した後、山中 4因子をレト
ロウイルスベクターにより導入しヒト ES 細
胞様コロニーをピックアップし、未分化状態、
多分化能を検証した。 
 ミトコンドリア病 iPS 細胞では、変異比率
の変化や呼吸鎖複合体蛋白量定量、膵内分泌
細胞への分化誘導を行った。 
 脂肪萎縮症iPS細胞では、脂肪蓄積能をOil 
Red O 染色や電子顕微鏡により検討し、脂肪
滴構成蛋白と病因遺伝子セイピンとの物理
的相互作用を免疫沈降により確認した。 
 
４．研究成果 

 ミトコンドリア糖尿病2名、脂肪萎縮性糖尿

病患者2名を含む糖尿病患者から、複数の疾患

特異的iPS細胞を樹立した。 

 ミトコンドリア糖尿病患者由来iPS細胞で

はミトコンドリア遺伝子A3243G変異の比率

（ヘテロプラスミー）が感度以下または大幅

に増加した細胞が得られた。 

 変異比率は、いったん樹立された後は継代

や分化によってもそれ以上大きく変化するこ

とはなかった。また、 変異比率の多少によ

る、未分化維持、三胚葉系への分化、膵内分

泌細胞への分化に影響は認められなかった。 

 ミトコンドリアA3243G変異は、ロイシン

tRNAの付加異常を起こすが、呼吸鎖複合体蛋

白の低下を変異比率の高いiPSクローンで認

めた。 

 異なるセイピン遺伝子変異を有する先天性

全身性脂肪萎縮症患者由来iPS細胞を樹立し

た。患者由来の未分化iPS細胞とそれに由来す

る分化細胞では、対照の健常者由来細胞に比

べて著しく脂肪滴の蓄積が少なく患者の病態

を反映していた。また、正常セイピン遺伝子

を強制発現することにより脂肪蓄積能は回復

した。 

 小胞体や脂肪滴に存在するペリリピンの細

胞内局在が、疾患iPS細胞では細胞質全体へ変

化していた。免疫沈降実験において、変異セ

イピンは正常セイピン蛋白が有するペリリピ

ンとの結合ができないことが示された。病因

遺伝子セイピンがペリリピンの局在を規定し、

脂肪滴の形成や維持を担っていることが示唆

された。 
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