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研究成果の概要（和文）： 

疾患特異的 iPS細胞は、発症機序解明、創薬開発が期待されている。申請者らは、造血因子で

あるトロンボポイエチン (TPO)受容体 c- MPL の遺伝子異常疾患 (CAMT;Congenital 

Amegakaryocytic Thrombocytopenia)患者から iPS 細胞を樹立し、正常 c-MPLの発現を付加する

系を用いて、ヒト TPO/c-MPL シグナルの造血前駆細胞の発生及び分化機構への関与を検証し、

以下の点を明らかにした。 1.CD34 陽性造血前駆細胞において、その細胞の維持、および増殖

能にMPLシグナルが重要な役割を果たしている、2.MPL欠損によりCD34 陽性造血前駆細胞から、

各種骨髄球系細胞への分化は障害されるが、巨核球/赤芽球共通前駆細胞段階での障害が顕著で

あり、この 2 系 統への分化には必須である。これらは CAMT患者の臨床経過を再現している、

3.レトロウイルスベクターによる Wild type MPLの強制発 現により遺伝子を修復した CAMT-iPS

細胞では、これら分化能の障害は一部改善され、疾患治療モデルとしての有効性を示す、4.正

常 MPLの強制発現による過剰な TPO/MPLシグナルにより、正常 iPS細胞および CAMT-iPS 細胞の

巨核球分化において、重要な機能分子一つであるフォンウィルファクターレセプター(GPIX、

GPIba など)の発現が低い未成熟な巨核球が一部産生され、機能の低い血小板が 産生される。

遺伝子治療の際には、正確な位置への相同組み換えなどを用いた厳格な MPLの発現コントロー

ルが重要である 

 

研究成果の概要（英文）： 

Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia (CAMT) is caused by the loss of 

thrombopoietin receptor (MPL)-mediated signaling, which causes severe pancytopenia 

leading to bone marrow failure with onset of thrombocytopenia and anemia prior to 

leukopenia.  We used an in vitro disease tracing system with iPSCs derived from a CAMT 

patient (CAMT-iPSCs) and normal iPSCs to investigate the role of MPL signaling in 

hematopoiesis.   

In this study, we found that 

1) MPL signaling is essential for maintenance of the CD34+ multipotent hematopoietic 
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progenitor (MPP) population and  

2) for development of the CD41+Glycophorin-A (GPA)+ megakaryocyte-erythrocyte progenitor 

(MEP) population 

3) complementation of appropriate expression level of MPL into CAMT-iPSCs using a 

retroviral vector improved potential of MK and erythrocyte differentiation  

4) excessive MPL expression led to aberrant megakaryopoiesis and generation of GPIba 

and GPIV null platelets. 

These results recapitulate the clinical course seen in CAMT-patients in vitro and suggest 

importance of appropriate gene complementation as cell therapy for CAMT-patients. 
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１．研究開始当初の背景 

Congenital amegakaryocytic 

thrombocytopenia (CAMT)は、トロンボポイ

エチン（TPO）のレセプターである MPL の遺

伝的欠損でおきる、先天的な造血障害である。

生下時からの血小板減少症、引き続いて起き

る貧血、さらに後期には汎血球減少を示し、

生後数年以内に致死的な経過をたどる。現在

有効な治療法は骨髄移植だけであるが、ヒト

白血球型抗原（Human Leukocyte antigen; 

HLA）の一致した骨髄ドナー確保が極めて困

難であり、自己の細胞を用いた遺伝子治療の

確立が期待されている。MPL の遺伝子改変マ

ウスモデルでは CAMT 患者のこれらの臨床経

過を完全に再現することはできておらず、ヒ

ト血液細胞を用いた MPLシグナルの解析、新

たな遺伝子治療モデルの確立が重要である。 

 

 

２．研究の目的 

疾患特異的 iPS 細胞の利点の一つは、試験管

内で段階的に障害部位を検証可能なことで

ある。CAMT 患者由来の iPS細胞を用いて、病

態を試験管内で詳細に再現し、病因を明らか

にする。さらに最適な正常 MPL遺伝子補完法

（遺伝子治療法）を検証する。 

 

３．研究の方法 

CAMT 患者より皮膚線維芽細胞を提供をして

頂き、レトロウイルスを用いた iPS 因子導入

により、CAMT疾患 iPS細胞を樹立した。これ

まで確立してきた試験管内での多能性幹細

胞からの血液分化法を用いて、CAMT-iPS 細胞

と健常者皮膚線維芽細胞由来の iPS細胞を分

化させ、MPL 遺伝子欠損が影響する分化段階

を詳細に解析した。さらにレトロウイルスベ



クターを用いた遺伝子補完法の有効性、問題

点を検証した。 

 

４．研究成果 

疾患を試験管内で再現することで、多能性造
血前駆細胞の維持および巨核球・赤血球共通
前駆細胞への分化移行に MPLシグナルが必須
であることを明らかにした。さらに遺伝子治
療としてレトロウイルスベクターを用いた
正常 MPL 補完法は、一部の造血障害を改善す
るが、その発現量が正確に制御されないと、
異常な巨核球が産生されることを明らかに
した。発現量を正確にコントロールする方法
として、相同組み替えが最適と考えられ、今
後有効性を確認をする必要がある。 
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