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研究成果の概要（和文）：さまざまな先天性遺伝性疾患患者の体細胞から iPS 細胞を樹立し、こ

の細胞を侵されている疾患の臓器の細胞に分化させ、それを解析することにより疾患の原因や

病態を明らかにする研究を目指した。レトロウイルスベクターを用いた通常の方法により、先

天性好中球減少症、Duchenne 型筋ジストロフィー、CINCA 症候群、中条-西村症候群、脊髄性筋

委縮症、Chediak-東症候群、Hirschsprung 病などの患者からは iPS 細胞が樹立された。しかし、

Fanconi 貧血、細網異型性症の患者からは線維芽細胞レベルでの遺伝子の修復なしには iPS 細

胞の樹立は困難であった。CINCA 症候群、細網異型性症、Chediak-東症候群などの疾患特異的

iPS 細胞を用いて疾患病態を再現することができた。 

 
研究成果の概要（英文）：We were engaged in research to generate iPS cells from somatic 
cells of patients with various hereditary diseases, induced these iPS  ells to 
differentiate appropriately into the cells the diseased organs, and thereby elucidate 
the etiology and the mechanisms of the diseases.  We succeeded the generation of 
disease-specific iPS cells from patients with congenital neutropenia, Duchenne muscular 
dystrophy, CINCA syndrome, Nakajyo-Nishimura syndrome, spinal muscular atrophy, 
Chediak-Higashi syndrome, Hirschsprung disease by using conventional retroviral method. 
We failed to generate iPS cells from patients with Fanconi Anemia and reticular dysgenesis 
without gene collection at the stage of skin fibroblasts.  We have confirmed 
recapitulation of phenotypes with several disease-specific iPS cells including CINCA 
syndrome, reticular dysgenesis and Chediak-Higashi syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性疾患を持つ患者の皮膚や血液より誘

導したiPS細胞（疾患特異的iPS細胞）は、患

部を含むすべての組織に分化可能なことから

、その疾患の病態解析や創薬、治療法開発に

極めて有用であると考えられる。疾患特異的

iPS細胞の標準化を行うとともに、種々の細胞

系列への適切な細胞の分化系を構築しそれを

応用することにより、各種遺伝性疾患の病態

解析を行うことにより、今まで知られていな

かった新たな知見を得ることが期待される。 

 
２．研究の目的 

遺伝性疾患を持つ患者から採取された線
維芽細胞や末梢血単核球より誘導した iPS細
胞（疾患特異的 iPS 細胞）は、その疾患の病
態解析や創薬、治療法開発に極めて有用であ
ると考えられる。しかし、健常人から得たコ
ントロール iPS 細胞と疾患特異的 iPS 細胞と
の間で遺伝的背景が大きく異なる可能性が
あり、クローン間の表現型の多様性と相まっ
て疾患特異的 iPS細胞の解析を困難にするこ
とが予想される。そこで、本研究の一部では、
今後の検討のプロトタイプとして、体細胞モ
ザイクの患者から変異 iPS 細胞株と正常 iPS
細胞株をそれぞれ樹立し、これらの細胞を用
いることにより、上述のような遺伝的背景の
多様性を最小限に抑えることを試みる。本研
究提案では、研究期間内に疾患関連 iPS 細胞
の標準化と、各種遺伝子疾患の iPS 細胞を用
いた病態解析を行い、今まで知られていなか
った新たな知見を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

疾患関連 iPS 細胞の作製は、京都大学医学
部付属病院と連携して行い、必要があればそ
れ以外の医療機関とも連絡を取り合って患
者由来線維芽細胞の採取を行った。一部の患
者では末梢血単核球を用いて iPS細胞の樹立
を試みた。 

iPS 細胞の樹立方法の検討および作成した
iPS 細胞の万能性の評価については、当研究
所の山中伸弥所長および共通基盤施設の浅
香勲講師と共同で確立された樹立法、及び評
価系を用いた。また、疾患関連 iPS 細胞の表
現型解析にあたって、正常対照が必要となる
が、モザイク型疾患の場合は正常細胞を対照
とし、その他の疾患に関しては患者由来 iPS
細胞の遺伝子改変を行い、正常対照を作成す
ることを試みた。これは当初、ヘルパー依存
型アデノウイルスを用いた相同組み換え法
で行った。この手法がうまくいかない場合、
ROCK 阻害剤などを用いた ES/iPS 細胞の単細
胞培養系を応用して、ターゲティングベクタ
ーを直接導入し、クローニングすることを試

みた。Hirschsprung 病および Hirschsprung
病類縁疾患では患者末梢血単核球を分離し、
これに Oct3/4, Sox2, Klf4, L-Myc, Lin28, 
shp53 の 6 つの遺伝子をエピソーマルベクタ
ーで導入し、iPS 細胞の樹立を行った。 
 分化系の評価に関しては、すでに我々は血
球系(赤血球系、骨髄球系)、筋肉、心筋、神
経などへの分化系をある程度確立しており、
これを使用した。 
 
４．研究成果 

様々な遺伝性疾患：血液疾患(Fanconi 

Anemia、Kostmann syndrome)、先天性免疫不

全症(Reticular dysgenesis)、自己炎症症候

群 (CINCA syndrome, Nakajyo-Nishimura 

syndrome ) 、 筋 疾 患 (Duchenne muscular 

dystrophy) 、 神 経 疾 患 (Spinal muscular 

atrophy, Severe myoclonic epilepsy in 

infancy) 、 Hirschsprung 病 お よ び

Hirschsprung病類縁疾患などの患者から皮膚

生検を行い、培養して線維芽細胞株を樹立し

、ストックを作成した。この細胞にレトロウ

イルスベクターを用いてOct3/4, Sox2, Klf4, 

(c-Myc)遺伝子を導入しiPS細胞の樹立を試み

た。一部の疾患では末梢血単核球を用いた。 

Kostmann 症候群、Chediak-東症候群(CHS)

、CINCA 症候群, 中条―西村症候群、脊髄性

萎縮性筋委縮症(SMA)、Duchenne 型筋ジスト

ロフィー、Hirschsprung病などの患者からiPS

細胞が樹立され、病態解析を行った。一方、

Fanconi 貧血、細網異形成症患者からは通常

の方法ではiPS細胞は樹立できなかったため

エピゾーマルベクターを用いて線維芽細胞段

階で一過性に遺伝子を修復後、iPS細胞の樹立

を試み成功した。 

樹立されたiPS細胞の機能解析を行うため、

様々な細胞系列への分化系を構築した。血球

系においては造血発生過程を反映すると共に

正常な機能を持った血球として赤血球、好中

球、巨核球、単球・マクロフ ァージ・樹状

細胞、Ｔリンパ球、マスト細胞等様々な細胞

に分化できることが確認された。体細胞モザ

イクでCIAS1遺伝子異常を持つCINCA症候群の

患者からwild typeとmutant typeの両方のiPS

細胞が樹立され、両者から分化させた単球・

マクロファージの機能の違いの解析が行われ

た。変異NLRP3を持つ細胞のみがLPS単独刺激

で過剰なIL-1bを産生するという特徴的な表

現型を示すことを確認した。この細胞を用い

て、新規NLRP3インフラマソーム抑制薬をスク

リーニングするための実験系を構築した。CHS

における好中球の巨大顆粒、SMAでは運動神経



 

 

の危弱性などiPS細胞由来の細胞における表

現型が確認された。 

Hirschsprung病患者より樹立した疾患特異

的iPS細胞および健常コントロールiPS細胞よ

り分化誘導した神経堤細胞の網羅的遺伝子発

現解析を行っている（マイクロアレイ）。また

神経堤細胞の増殖能や遊走能、神経堤細胞か

ら神経細胞やグリア細胞への分化能を現在解

析している。 
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