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研究成果の概要（和文）：転写因子STAT1異常症には機能喪失型と機能獲得型の両方の変異が存在し，それぞれ異なっ
た表現型を示す。本研究は両者から疾患特異的iPS細胞を樹立し，iPS細胞を造血系から単球へ分化させて機能解析を試
みた。分化単球ではIFNγ刺激でSTAT1分子のリン酸化異常を確認することは可能であったが，転写活性の変化までの結
果を導くことは現段階では不可能であった。患者細胞とiPS細胞での分化した細胞で十分に病態を反映できるのか，細
胞分化技術を含めて検討が必要である。今後，疾患特異的iPS細胞の病態解明への応用を確立していく予定である。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated the establishment of the disease-specific iPS cells from 
patients with STAT1 abnormalities which consist of loss of function (LOF) and gain of function (GOF). 
Monocytes were differentiated derived from STAT1-LOF iPS cells presented the abnormal phosphorylation of 
STAT1 in response to IFNg. However, the change of transcriptional activity was not observed in monocytes 
derived from iPS cells. Osteoclasts were differentiated from bone marrow cells in patients with 
STAT1-LOF. The number and the activity of osteoclasts in STAT1-LOF patients were prominent, resulting in 
the excessive bone absorption in patients. Similar abnormality was confirmed by monocytes derived from 
iPS cells. These results suggest that the disease-specific iPS cells from patients with STAT1 
abnormalities may be useful for the analysis of pathogenesis of STAT1-LOF and STAT1-GOF.

研究分野：小児科学，血液学，免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 STAT1 異常症には機能喪失型と機能獲得型
変異があり，異なった表現型を示すことから，
遺伝子検査とともに病態解析が極めて重要
である。しかし，食細胞，免疫系細胞や組織，
骨組織等，患者さんから入手できる生体資料
に限りがある場合や，組織や細胞が入手出来
ない臓器の場合には病態解析が不可能であ
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では疾患特異的iPS細胞の樹立と免
疫不全マウスを用いたヒト化疾患モデルマ
ウスを作製，in vitro, in vivo において，
疾患のなるべく生体に近いレベルでの解析
を可能とし，病態解析を行う。 
 
３．研究の方法 
・疾患特異的 iPS 細胞の樹立と造血細胞系，
特に単球・マクロファージへの分化 
・分化した細胞と患者から得られた機能解析
との比較 
・ヒト化モデルマウスの作製と解析 
 
４．研究成果 
 分化単球では IFNγ刺激で STAT1 分子のリ
ン酸化異常を確認することは可能であった
が，転写活性の変化までの結果を導くことは
現段階では不可能であった。患者細胞と iPS
細胞での分化した細胞で十分に病態を反映
できるのか，細胞分化技術を含めて検討が必
要である。今後，疾患特異的 iPS 細胞の病態
解明への応用を確立していく予定である。ま
た，患者骨髄細胞からの破骨細胞への分化を
行い，機能喪失型での骨髄炎発症の機構の検
討を行い，破骨細胞産生の亢進とその機能亢
進を明らかにすることが出来，一部 iPS 細胞
からの分化でも同様な所見を書くに出来て
いる。破骨細胞への分化と機能解析も可能と
考えられる。 
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