
ヒト iPS 細胞の樹立が報告された当初から患者由来の iPS 細胞による疾患モデル作成の可能性が示唆さ
れていましたが 1）、その翌年には早くも脊髄性筋萎縮症の患者から樹立した iPS 細胞由来の神経分化細胞
を長期培養することよって後期型発症疾患を特徴づける表現型が得らることが報告されました 2）。その後

iPS 細胞を用いた疾患モデル（Diseases models “in a dish”）の作成の報告が次々となされ、現在も増加の一
途を辿っています（右図）。

当初は生検アプローチが困難な「心血管・神経・代謝系」の疾患に対する取り組み

が多く、iPS 細胞の樹立方法もオリジナルの山中４因子を用いたレトロウイルスに
よるものが大部分でした 2）。しかしながら最近ではヒトの様々な疾患に対して再

生医療への応用が現実的に期待できる形で疾患特異的 iPS 細胞のモデルが示さ
れているばかりでなく、さらには疾患特異的 iPS 細胞にゲノム編集を施すといっ
た新たな展開も始まっています3,4）。これらの新たな潮流に伴いマイクロアレイや
次世　　代シーケンサを用いた疾患特異的 iPS 細胞のゲノム解析もまた、疾患特異的
 iPS 細胞由来の分化系列の mRNA/lncRNA/miRNA 発現プロファイルやゲノム編
集後の gDNA のコピー数への影響など、様々な観点での使われ方へと広がってい
ます。今回は、アジレント社の遺伝子発現マイクロアレイやアレイ CGH を使用し
た例を中心に、これらの解析結果を報告した論文を紹介します。

iPS 細胞を用いた疾患モデルのゲノミクス

ゲノム編集後のiPS細胞ゲノムのコピー数変化の同等性を
CGHマイクロアレイで確認

前頭側頭型認知症（FTD）は60歳未満の認知症の半分を占め、FTD 患者の40%以上はプログラニュリン
遺伝子（GRN）など複数の遺伝子に変異があります。特に GRN の突然変異は FTD の原因の大部分を占
め、ハプロ不全を引き起こすと予測されています。Raitano et al. はヒトの神経組織形成における GRN の
ハプロ不全への影響を調べるため、GRN の変異を保有する3人の患者から iPS 細胞株を作製、様々な遺
伝子解析を行いました（コントロール株としてヒト ES 細胞株や標準的ドナーの線維芽細胞由来の iPS 
細胞を使用）。その結果、神経分化系の day 24とday 40の間で iPS 細胞の由来に関係なく特定の遺伝子
群の転写レベルが継続的に増加する一方、一部の遺伝子では FTD-iPS 細胞由来の神経分化系の day 40

において mRNA レベルの著しい低下が見られました。FTD-iPS 細胞に対して相同組み換えによる GRN 遺伝子の組み込み（ゲノム
編集）を行うと、GRN や多能性マーカーの転写レベルがヒト ES 細胞と同程度となったばかりでなく、CGH マイクロアレイ（カスタ
ム品180 K フォーマット）を用いた解析により、ゲノム編集後の iPS 細胞ゲノムのコピー数変化がオリジナルの系統と比較して同等
であることも示されました。さらに、RNA-seq を用いた発現解析により、疾患 iPS 細胞とヒト ES 細胞の神経分化系の day 40の間
で発現差の見られた2,295遺伝子は、上記ゲノム編集後の疾患特異的 iPS 細胞の神経分化系では僅か122遺伝子となり、パスウェ
イ解析から Wnt/β-catenin シグナル伝達が同定されました。今回の研究を通して、神経発生に必要とされるシグナル伝達現象も
また、神経変性において主要な役割を果たすことが考察されています。今後、見出された特定のパスウェイを標的とすることで、

FTD のためのより包括的な治療方法の開発が進むことが期待されます。
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“Optimized Generation of Functional Neutrophils and Macrophages from Patient-Specific Induced Pluripotent Stem Cells：
 Ex Vivo Models of X（0）-Linked, AR22（0）- and AR47（0）- Chronic Granulomatous Diseases” Biores Open Access  2014 Dec 1；3（6）：311-26. Brault J. et al.

作製した疾患特異的 iPS 細胞のコピー数異常を CGH マイクロアレイで検出
慢性肉芽腫（CGD）はまれな遺伝性免疫不全症で、 NADPH オキシダーゼ複合体をコードする５つの遺伝子のうち1つに変異があ
るため、活性酸素の生産が下がり慢性的な感染症を引き起こします。今回、Brault et al. は患者と同じ遺伝子型・表現型の好中球と
マクロファージを作製するため、５つの遺伝子のうち、gp91phox（X0-CGD）、p22phox（AR220-CGD）あるいは p47phox（AR470-CGD）が欠
損している患者および健常者の繊維芽細胞より、それぞれ iPS 細胞を樹立しました。各 iPS 細胞株より数個のクローンを樹立しま
したが、それらは繊維芽細胞で見られた CYBB や CYBA などの変異を保持しており、正常な核型を持っていました。しかしより高
い解像度で解析できるアジレント CGH マイクロアレイ 8x60 K（平均解像度54 kb）を用いた解析の結果、X0-CGD 由来 iPS 細胞株
の1つのクローンにおいてテロメア領域に6.43 Mb あるいは18.5 Mb の欠失が見つかり、以後の実験解析からは排除しました。
残った、コピー数に異常のない疾患由来 iPS 細胞を用いて著者らは CD34+細胞を作製し、成熟好中球あるいはマクロファージに
分化させることができました。これら成熟好中球やマクロファージを用いて疾患の病態研究や新しい治療方法の開発に役立つこ
とが期待されています。

レット症候群に関与する遺伝子を遺伝子発現マイクロアレイで絞り込み
レット症候群（RTT、OMIM #312750）は幼児期の脳の発達に異常がある単一遺伝子疾
患です。患者の90%近くは転写制御因子である MECP2に変異があり、また CDKL5
（cyclin dependent kinase like 5）の変異は RTT の早期発症型変種の要因となります。こ
れまで、他の研究グループが MECP2変異型 iPS 細胞株を樹立し、2010年には著者らが 
CDKL5変異型 iPS 細胞株を男女各一名ずつの患者より作製、さらに女性患者から 
CDKL5野生型 iPS 細胞株を作製してきましたが、同一疾患における MECP2と CDKL5の
関係は明らかにされてきませんでした。今回、Livide et al. はそれぞれの変異型 iPS 細胞
において、アジレント遺伝子発現マイクロアレイを用いて、共に発現が変動している遺伝
子の絞り込みを行いました。女性患者から樹立した CDKL5変異型 iPS 細胞株は同一患
者から作製された CDKL5野生型 iPS 細胞株と、男性患者から樹立した CDKL5変異型 
iPS 細胞株は健康な男児に由来するクローンと比較しました。その結果、共通して発現が
変動している遺伝子のうち、GluD1をコードしている GRID1（glutamate D1 receptor）が 
MECP2変異型 iPS 細胞株でも発現が低いことを確認しました。一方で MECP2変異型あ
るいは CDKL5変異型 iPS 細胞株から分化させたニューロン前駆細胞（NPC）では GRID1
は発現が上昇していました。またニューロン細胞において抗 MeCP2抗体を用いてクロ
マチン免疫沈降解析を行った結果、MeCP2は GRID1のプロモーター領域に結合していることが示され、GRID1の発現増加は 
MeCP2による直接の発現抑制を受けないことによることが示唆されました。この研究により、MECP2遺伝子および CDKL5遺伝子
の機能的な関わりが初めて示され、今後、治療の新しいターゲットの候補が見つかることが期待されています。

CDKL5変異型 iPS 細胞株と CDKL5野生型 
iPS 細胞株の発現差解析（M Aプロット）。
E-MTAB-2223のマイクロアレイデータを
弊社解析ソフト GeneSpring にて表示。
軸：log2平均値

“GluD1 is a common altered player in neuronal differentiation from both MECP2-mutated and CDKL5-mutated iPS cells” 
Eur J Hum Genet 2015 Feb；23（2）：195-201. Livide G. et al.
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