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研究成果の概要（和文）：モザイク状トリソミーのモザイク率は発生する組織によって変動することが知られて
いるが、そのメカニズムは明らかにされていない。今回、遺伝的背景を一致させた21トリソミーiPS細胞クロー
ンとダイソミー iPS細胞に、それぞれ異なる蛍光色素遺伝子を１コピーずつノックインして、細胞競合について
検討した。その結果、正常核型とトリソミー細胞間の細胞競合は、細胞分化後の機能的優劣ではなく、増殖能の
違いを反映している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mosaic trisomy has different mosaicism rates depending on the tissue in 
which it occurs, but the mechanism of mosaicism has not been clarified. In this study, we analyzed 
cell competition by knocking in different fluorescent reporter genes into 21trisomy iPS cells and 
disomy iPS cells, respectively. The results suggested that cell competition between normal karyotype
 and trisomy cells may reflect differences in proliferative capacity rather than functional 
superiority after cell differentiation.

研究分野：遺伝医学

キーワード： 染色体　異数性　細胞競合

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
着床前の初期胚では、細胞から異常染色体が排除されて正常核型へと自己修正される現象が知られており、染色
体を次世代に正しく伝える生体メカニズムの一つと考えられている。本研究では、iPS細胞をモデルとして染色
体の自己修正メカニズムの解明を試みた。本研究テーマは、胎児発育不全の原因となる胎盤限局性モザイクの発
症や、片親性ダイソミーの発症、体外受精などの生殖補助医療とも深く関係していることから、ヒト疾患の発症
機序の解明に寄与することが期待される。

※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 

異数性モザイクとは、染色体数の異なる細胞群が同一個体に混在する病態であり、とくに正

常核型とトリソミーが混在した個体をモザイク・トリソミーと呼び、代表的疾患としてモザイ

ク型ダウン症（モザイク・トリソミー21）が知られている。モザイク・トリソミーは、減数分

裂の染色体不分離によって生じたトリソミーの受精卵が、卵割の過程で一部の細胞において余

剰の染色体が排除され正常核型となる「トリソミーレスキュー」が生じることに起因する。一

般的にモザイク・トリソミーの表現型は、フル・トリソミーに比べて軽く、また、正常核型細

胞のモザイク頻度が高いほど表現型が軽いとされている。さらに興味深いことに、モザイク・

トリソミーのモザイク率が、発生組織や時期によって変動する現象が知られており、正常核型

細胞とトリソミー細胞との競合が臨床像を決定する機構の存在が示唆される。しかし、正常核

型細胞とトリソミー細胞との細胞競合は、増殖能力の違いによるものなのか、細胞分化後の機

能的な優劣によるものなのか、といった本質的な問題は未解決である。 

 

２．研究の目的 

 最近、トリソミーレスキュー現象が、細胞の初期化（リプログラミング）によって誘導され

ることが報告されており（Nature 2014, Science 2017）、予備実験においてもフル・トリソミ

ー21由来皮膚線維芽細胞の初期化によって正常核型 iPS 細胞クローンの単離に成功している。

そこで本研究では、ゲノム編集技術を用いて蛍光標識したトリソミーiPS 細胞とトリソミーレ

スキューiPS 細胞を作成して、細胞増殖相と分化相における正常核型細胞と異数性細胞との細

胞競合の実体を明らかにすることを研究目的としている。 

 

３．研究の方法 

代表的なトリソミー症候群である 21トリソミーと 13トリソミー、18 トリソミーの患者細胞

からそれぞれ iPS 細胞株を樹立して、染色体解析法と FISH 法、SNP アレイを実施する。これに

よりトリソミーレスキューの頻度や発生時期などを検討する。 

21 トリソミーがレスキューされたダイソミーiPS 細胞クローンとレスキューされなかったト

リソミーiPS 細胞クローンについて、申請者らが構築した非相同末端結合を用いた高効率な遺

伝子ノックイン技術である CRISPR / ObLiGaRe 法を用いて（Sci Rep 2017）、各細胞のセーフハ

ーバーサイト AAVS1 遺伝子座に、核移行シグナルを付加した EGFP または RFP 遺伝子を 1コピー

ずつノックインする。これにより、遺伝的背景を厳密に揃えた状態で異数性モザイク集団の細

胞競合を評価する。 

 

４．研究成果 

 21、18、13トリソミーの患者皮膚線維芽細胞に山中因子を導入してiPS細胞リプログラミング

を行ったところ、各トリソミー症候群の少なくとも１つの細胞からトリソミーレスキューされ

たダイソミー細胞クローンが樹立された。ダイソミー染色体は、３通り全ての組み合わせが認

められ、分節性片親性ダイソミーまたはヘテロダイソミーを示した。このことから、iPS細胞リ

プログラミングに伴うトリソミーレスキューは、トリソミー染色体の１本がランダムに喪失す

ることが分かった。iPS細胞を樹立後、速やかに染色体核型を調べたが、染色体モザイクはほと

んど見られなかったことから、トリソミー染色体の喪失はiPS細胞リプログラミングのごく初期



に起こると考えられた。 

21 トリソミーがレスキューされたダイソミーiPS 細胞クローンとレスキューされなかったト

リソミーiPS 細胞クローンのセーフハーバーサイト AAVS1 遺伝子座に、核移行シグナルを付加

した EGFP または RFP 遺伝子を 1コピーずつノックインした。これにより、遺伝的背景を厳密に

揃えた状態で細胞競合を調べることが可能となった。そこで、ダイソミー細胞とトリソミー細

胞を共培養してモザイク化をシミュレートしたところ、トリソミー細胞：ダイソミー細胞＝9：

1および 7：3の割合で混合した 2つの培養系で、ダイソミー集団がトリソミー集団より増殖能

力が強いことが分かり、異数性によるフィットネスペナルティが確認された。さらに、ダイソ

ミー細胞とトリソミー細胞をそれぞれ心筋細胞に分化させて、共培養によるモザイク化を行う

とともに、スクラッチ（創傷治癒）アッセイ法で細胞移動能を測定した。その結果、いずれの

アッセイ法においても細胞分化後における機能的な変化は確認されなかった。以上より、正常

核型細胞とトリソミー細胞との細胞競合は、細胞分化後の機能的な優劣よりも増殖能力の違い

を反映している可能性が考えられた。今後は、さまざまな臓器に細胞を分化させて細胞競合を

評価していく予定である。 
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