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研究成果の概要（和文）：OCT3/4, SOX2, KLFの3遺伝子、それらにc-MYCを加えた4遺伝子を導入することにより樹立さ
れたダウン症候群患者由来iPS細胞を用いて、AGM-3細胞との共培養法により血球分化させた後、フローサイトメトリー
によるヒトCD45+細胞の比率及び血液コロニー形成法による造血細胞活性を検討したところ、CD45+細胞の比率、血液コ
ロニー形成数が健常人由来iPS細胞の2～3倍であった。また網羅的遺伝子発現解析により発現が上昇している造血関連
遺伝子は21番染色体に含まれる遺伝子で18あり、その中に含まれるGATA-1、RUNX1については定量的RT-PCRにおいても
その発現上昇が確認された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism causing hematological disorders and leukemia in DS 
patients, we employed induced pluripotent stem (iPS) cells derived from patients with DS and control iPS 
cells from healthy donor reprogrammed by the defined 3 or 4 factors (OCT3/4, KLF4, SOX2, and with or 
without c-MYC). We generated blood cells from DS and control iPS cells co-cultured with murine 
aorta-gonad-mesonephros-derivedstromal cell line. The harvested cells were analyzed for the presence of 
hematopoietic markers and the potentials of hematopoietic colony formation. Our results indicated that DS 
iPS cells could differentiate into identify the responsible genes for the acceleration of hematopoiesis 
in DS iPS cells, we carried out micro array analysis of hematopoietic cells derived from DS or control 
iPS cells. We then detected the high expression of 18 genes on chromosome 21 including RUNX1.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
21 番染色体のトリソミーに起因するダウ
ン症候群の患者では、胎児・新生児期から
発症する白血病をはじめとした血液・造血
の異常の頻度が非常に高いことが知られて
いる。しかし、これらの合併症の発症機序と
21 番染色体上の遺伝子過剰の関係について
はほとんど解明されていないため、その発症
予防法もいまだ確立されていないのが現状
である。 
 
 
２．研究の目的 
 
ダウン症候群患者由来 iPS 細胞および 21 番
染色体を導入されたヒトES細胞から造血/血
液細胞を分化誘導し、これらの細胞に追加的
に遺伝子導入することにより、血液異常の発
生を再現し、その発生過程をプロスペクティ
ブに細胞生物学的および分子生物学的に解
析することにより、造血異常や白血病の発症
機序の分子基盤を解明し、これらを標的とす
る新規治療法を開発することを計画した。 
 
 
３．研究の方法 
 
ダウン症患者由来 iPS 細胞を造血/血液細胞
へ分化誘導し，その分化過程を、細胞生物学
方法（種々の分化マーカーの発現や機能解析
等）及び分子生物学的方法（発現遺伝子解析
等）で追跡し、ヒト ES 細胞、あるいは健常
人から樹立されたヒトiPS細胞の分化と以下
のように比較検討した。 
 
(1) OCT3/4、SOX2、KLF4 の３遺伝子、あるい
はそれらにc-MYCを加えた４遺伝子を導入す
ることにより樹立されたダウン症候群患者
由来 iPS 細胞を，AGM-3 細胞株と 12 日共培養
した後、フローサイトメトリーによるヒト
CD45+細胞の比率、及び血液コロニー形成法
による造血細胞活性を検討した。 
 
(2) 網羅的遺伝子発現解析により 21 番染色
体に含まれる造血関連遺伝子の発現上昇の
有無を確認し、さらに定量的 RT-PCR におい
てそれらの発現を確認した。 
 
 
４．研究成果 
 
①DS-iPS 細胞及び健常人由来 iPS 細胞を、
AGM-S3 細胞と共培養した後、血液細胞コロニ
ー法を用いて、その造血/血液細胞への分化
能を比較検討した。その結果、DS-iPS 細胞か
らの分化誘導系においては、健常人由来 iPS
細胞からの分化誘導系と比較べて、全血球系
において造血が亢進していることが明らか
となった。また、分化誘導された赤血球の解

析から、二次造血、特に成人型造血の亢進が
明らかとなった。 
 
②DS-iPS細胞と健常人由来iPS細胞から造血
/血液細胞への分化過程における遺伝子発現
をマイクロアレイで解析したところ、21番染
色体上の GATAI および RUNX1 の発現が亢進し
ており、このことはリアルタイム PCR 法によ
る解析においても GATAI および RUNX1 の 3種
全てのアイソフォームで確認された。 
 
 
これらの成果をふまえて、21trisomy におけ
る造血障害の更なる病態解析や関連する一
過性骨髄異常増殖症や急性白血病などの血
液疾患の病態の再現を試みており、特に
RUNX1 の機能解析を現在行っており、その血
液・造血異常の病因の解明と特異的・新規治
療法の開発を進めている。 
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