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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
日本語 

 

 代表研究者の中畑龍俊（京都大学 iPS 細胞研究所教授）と分担研究者である大津真（東京大学医科学

研究所准教授）の両拠点では、厚生労働省難病班を中心とする 9 つの共同研究機関、および４つの製薬

企業と連携し、H24-28 年度にわたって計 26 の血液免疫系疾患を対象に iPS 細胞を活用した難病研究を

実施した。同意を得た患者由来の iPS 細胞樹立と分化系整備・技術移転を並行して行い、期間内に 25

疾患 52 例の患者から iPS 細胞の樹立に成功、うち 19 疾患で病態解析を実施した。解析の進んだ疾患を

中心に 25 疾患 52 症例の iPS 細胞を理研 BRC に寄託した。また、病態解析を実施した疾患のうち 4 疾

患についてはスクリーニング系構築に成功した。 

 既知変異陰性の CINCA 症候群患者から樹立した iPS 細胞クローンを IL-1β 産生パターンに従ってグ

ループ分けし、エクソーム解析の結果から異常産生型に特異的な新規変異 NLRC4 の同定に成功した。

これは、iPS 細胞技術を活用した新たな疾患の発見・診断手法を提示する成果である。 

 自己炎症性疾患であるブラウ症候群について、患者由来 iPS 細胞を用いた解析を行い、炎症性

サイトカイン産生の機序の一端を明らかにした。また、先天性造血不全症であるファンコニ貧血

について、血球分化異常を再現し、責任細胞分画を同定した。 
 RALDはK-RAS体細胞変異によってリンパ増殖をきたし、自己免疫症状を呈する血液難病であるが、

同時に骨髄球系の異常も示すことから、幹細胞に起因する疾患と考えられている。患者 CD34 陽性細胞

から変異陽性と陰性の iPS 細胞クローンを樹立し、変異陽性株で特異的に RAS-MAPK 経路が活性化し

ていることを見出した。参画企業と共同で OCT4 の蛍光強度を指標にしたスクリーニング系を構築し、

活性既知の 906 化合物についてスクリーニングを行い、ヒット化合物を得た。 
 これらを始めとする期間内の成果については順次論文を作成し、個別疾患について 9 報が受理公表済

み、さらに 4 報を投稿中である。 
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English 
 
Our collaborative research group performed studies using disease-specific iPS cells to elucidate 

the pathologies of refractory blood and immunological diseases and to develop new treatments. 

In close collaboration with top-level physician-scientists in Japan, we established iPS cells from 

52 cases with 25 refractory diseases and conducted studies on individual disease mechanisms 

using iPS cell-derived blood cells. 

 CINCA syndrome is an IL-1b-driven autoinflammatory disorder caused mainly by mutations in 

the gene encoding NLRP3. We first confirmed in vitro abnormal IL-1b secretion from disease-iPS 

cell-derived macrophages in response to LPS treatment, as was determined also in 

patient-derived primary cells. In accordance with that in vitro phenotype-dependent diagnosis 

system, we first identified and reported somatic NLRC4 mutation as a novel cause of NLRP3 

mutation-negative patients. 

 By using iPS cells from patients with Blau syndrome, we identified an upstream signal that 

causes disease-associated proinflammatory phenotype. We also recapitulated bone marrow 

failure of Fanconi anemia, and identified a putative responsible progenitor fraction for the 

phenotype. 

 RALD, characterized by oncogenic RAS mutations in peripheral mononuclear cells, is a chronic 

autoimmune disease condition that shares clinical and laboratory features with JMML/CMML, 

which indicate its stem cell origin. We screened 906 chemical molecules to ascertain whether any 

could cancel the RAS activation signature in mutant cells, and obtained several candidate 

compounds. 

 Our accomplishments across several diseases have been accepted and we have already 

published nine papers. After the end of the grant term, we will continue to pursue studies that 

build on our work to date, in order to extend the possibilities for disease investigation using iPS 

cell technologies. 
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III. 成果の外部への発表 
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 
中畑 龍俊 

1. 中畑龍俊：iPS 細胞を用いたこれからの小児医療の可能性．旭川小児科医会講演会 2012 年 5月

15日 旭川ロワジールホテル 

2. Yanagimachi Masakatsu, Niwa Akira, Tanaka Takayuki, Oshima Koichi, Saito Megumu, Nakahata, 

Tatsutoshi: DIFFERENTIATION OF MONOCYTIC LINEAGE CELLS FROM HUMAN IPS CELLS BY USING A SERUM 

AND FEEDER FREE CULTURE METHOD. 10th Annual Meeting of International Society for Stem Cell 

Research (ISSCR), June13-16, 2012, Pacifico Yokohama,Yokohama, Japan. 

3. Niwa Akira, Saito Megumu, Oshima Koich, Yanagimachi Masakatsu, Tanaka Takayuki, Kato Itaru, 

Nakahata Tatsutoshi: HUMAN ESC/IPSC-DERIVED MESENCHYMAL STROMA CAN SUPPORT HEMATOPOIETIC 

PROGENITORS. 10th Annual Meeting of International Society for Stem Cell Research (ISSCR), 

June13-16, 2012, Pacifico Yokohama,Yokohama, Japan. 

4. Morishima, Tatsuya, Watanabe, Ken-ichiro, Niwa, Akira, Tanaka, Takayuki, Saida, Satoshi, 

Kato, Itaru, Umeda, Katsutsugu, Hiramatsu, Hidefumi, Matsubara, Kousaku, Adachi, Souichi, 

Nakahata, Tatsutoshi, Heike, Toshio: INDUCED PLURIPOTENT STEM CELL MODEL OF SEVERE 

CONGENITAL NEUTROPENIA WITH HAX1 GENE DEFICIENCY. 10th Annual Meeting of International 

Society for Stem Cell Research (ISSCR), June13-16, 2012, Pacifico Yokohama,Yokohama, Japan. 

5. Yokoyama Koji, Ikeya Makoto, Nasu Akira, Tanaka Takayuki, Saito Megumu, Umeda Katsutsugu, 

Nishikomori Ryuta, Nakahata Tatsutoshi, Heike Toshio, Toguchida Junya: UNDERSTANDING THE 

PATHOLOGY OF THE ARTHROPATHY IN CHRONIC INFANTILE NEUROLOGICAL CUTANEOUS AND ARTICULAR 

SYNDROME BY USING IPS CELLS TECHNOLOGY. 10th Annual Meeting of International Society for 

Stem Cell Research (ISSCR), June13-16, 2012, Pacifico Yokohama,Yokohama, Japan. 

6. Tanaka Takayuki, Saito Megumu K., Takahashi Kazutoshi, Yamanaka Shinya, Nakahata 

Tatsutoshi: INDUCED PLURIPOTENT STEM CELLS FROM CINCA SYNDROME PATIENTS AS A MODEL FOR 

DISSECTING SOMATIC MOSAICISM AND DRUG DISCOVERY. 10th Annual Meeting of International 

Society for Stem Cell Research (ISSCR), June13-16, 2012, Pacifico Yokohama,Yokohama, Japan. 

7. 横山宏司、西小森隆太、池谷真、那須輝、田中孝之、齋藤潤、梅田雄嗣、中畑龍俊、戸口田淳也、

平家俊男：罹患者由来 iPS 細胞を用いた CINCA 症候群における関節病態の分子機構の解明．第 34

回日本炎症・再生医学会 2013 年 7月 2-3日（ポスター） 国立京都国際会館 
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8. 川村晃久、十河孝浩、上辻麻子、加藤格、長谷川浩二、戎家美紀、西田栄介、中畑龍俊：表面マ

ーカーによる初期化成功予測因子の解析．第 33回日本炎症・再生医学会 2012 年 7月 5-6日（5

日） ホテル日航福岡（ポスター） 

9. 川村晃久、十河孝浩、尾野亘、加藤格、長谷川浩二、中畑龍俊：初期化誘導過程で出現する心筋

前駆様細胞を用いた安全かつ効率的な心筋再生療法の確立．第 33回日本炎症・再生医学会 2012

年 7月 5-6日（5日） ホテル日航福岡（ポスター） 

10. 井澤和司、西小森隆太、吉岡耕平、斉藤潤、中畑龍俊、平家俊男：CINCA 症候群における NLRP3

体細胞モザイク変異．第 33 回日本炎症・再生医学会 2012 年 7月 5-6日（5日） ホテル日航福

岡（ポスター） 

11. 中畑龍俊：iPS細胞を用いた今後の医療の可能性．日本製薬医学会第 4回年次大会 2013 年 7 月

19日 エーザイ株式会社本社 5階ホール 

12. 中畑龍俊：小児患者における iPS細胞の応用．第 49回日本小児アレルギー学会 2012年 9月 15-16

日（16 日） 大阪国際会議場 

13. 中畑龍俊：iPS 細胞を活用した医療の可能性と倫理．第 10回 STSフォーラム「科学技術が拓く人

間の未来」公開シンポジウム 2013 年 10月 5日 京都商工会議所ビル講堂 

14. 中畑龍俊：iPS 細胞研究の進展．第 59 回日本臨床検査医学会学術集会 2012 年 11 月 29 日～12

月 2日（11/30） 国立京都国際会館 

15. Naoya Suzuki, Asuka Hira, Akira Niwa, Megumu Saito, Keitaro Matsuo, Tatsutoshi Nakahata, 

Minoru Takata, Miharu Yabe: Mesodermal Development From Reprogrammed Fanconi Anemia Cells 

Is Affected by ALDH2 Enzymatic Activity, 54th ASH Annual Meeting and Exposition, December 

8-11, 2012, Atlanta 

16. 中畑龍俊：iPS細胞研究の進展．日本薬学会第 133年会 2013年 3月 29日 パシフィコ横浜 

17. 中畑龍俊：iPS 細胞を用いた今後の医療の可能性．平成 25 年度神奈川県内科医学会総会 2013

年 5月 25日 神奈川県総合医療会館 

18. 中畑龍俊：iPS 細胞を用いた今後の小児科医療．第 84 回日本小児科学会高知地方会 2013 年 9

月 22日 高知医療センターくろしおホール 

19. 中畑龍俊：iPS 細胞の小児医療への臨床応用．第 88回日本小児科学会愛媛地方会・松山小児サテ

ライトシンポジウム 2013年 11 月 17日 いよてつ会館 5Fクリスタルホール 

20. 中畑龍俊：iPS細胞の小児医療への応用．第 38回東日本小児科学会 2013年 11月 23日 大宮ソ

ニックシティ 

21. 中畑龍俊：iPS 細胞の臨床応用．第 55回日本小児血液・がん学会学術集会．2013 年 11月 29日-12

月 1日（30 日） ヒルトン福岡シーホーク 

22. 中畑龍俊：科学委員会の動向の概説（iPS 細胞等における造腫瘍性の考え方）．第 13 回日本再生

医療学会総会 2014 年 3月 4-6日（6日）国立京都国際会館 

23. 近藤孝之、舟山美里、月田香代子、中畑龍俊、山中伸弥、井上治久：アルツハイマー病患者由来

iPS 細胞を用いた細胞内 Aβ 関連ストレスと薬剤応答性の解明．（口演） 第 13 回日本再生医療

学会総会 2014 年 3月 4-6日（4日）国立京都国際会館 

24. 今村恵子、月田香代子、古谷博和、江良択実、中畑龍俊、山中伸弥、井上治久：家族性筋萎縮性

側索硬化症患者由来 iPS細胞を用いた疾患モデルの作製． 第 13回日本再生医療学会総会 2014

年 3月 4-6日（4日）国立京都国際会館（ポスター） 
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25. 杉峰啓憲、丹羽明、齋藤潤、田畑泰彦、中畑龍俊：ポリエチレンテレフタレート繊維で補強した

コラーゲンスポンジを用いた ES/iPS 細胞の血球分化系の開発． 第 13 回日本再生医療学会総会 

2014年 3月 4-6日（4日）国立京都国際会館（ポスター） 

26. 中畑龍俊：iPS 細胞創薬の現状と将来展望．第 87回日本薬理学会年会「日本薬理学会－日本毒性

学会合同シンポジウム」 2014 年 3月 20日 東北大学百周年記念会館川内萩ホール 

27. 横山宏司、西小森隆太、納富誠司郎、田中孝之、齋藤潤、梅田雄嗣、池谷真、中畑龍俊、戸口田

淳也、平家俊男：患者由来 iPS 細胞を用いた CINCA 症候群における関節症病態の解明．第 117 回

日本小児科学会学術集会 2014 年 4月 11-13日（11日） 名古屋国際会議場 口演 

28. Niwa Akira, Nakahata Tatsutosi, Saito Megumu: Efficient and less labor-intensive methods 

for inducing vascular endothelial cells from human pluripotent stem cells.  ISSCR 12th 

Annual Meeting, Vancouver Convention Center(CANADA)  June 18-21,2014(6/18, poster) 

29. Iki Takehiro, Tanaka Michihiro, Saito Megumu, Fijibuchi Wataru, Nakahata Tatsutoshi: 

Microarray analyses cochlea-derived otospheres reveal putative transcription factors which 

regulate characters of the otospheres. ISSCR 12th Annual Meeting, Vancouver Convention 

Center(CANADA)  June 18-21,2014(6/20, poster) 

30. Shoji Emi, Sakurai Hidetoshi, Heike Toshio, Awaya Tomonari, Nakahata Tatsutoshi, 

Sehara-Fujisawa Atsuko: Modelling duchenne muscular dystrophy(DMD) with patient derived 

human induced pluripotent stem cells. ISSCR 12th Annual Meeting, Vancouver Convention 

Center(CANADA)  June 18-21,2014(6/20, poster) 

31. Suzuki Naoya, Samata Bumpei, Habu Toshiyuki, Watanabe Akira, Nakahata Tatsutoshi, Takahashi 

Jun, Saito Megumu: Impaired neuronal maturation on seckel syndrome is caused by loss of 

self-organization and centrosome integrity during early neuronal development. ISSCR 12th 

Annual Meeting, Vancouver Convention Center(CANADA)  June 18-21,2014(6/20, poster) 

32. Ohta R, Niwa A, Nakahata T, Saito MK.: Efficient And Less Labor-Intensive Methods for 

Inducing Vascular Endothelial Cells from Human Pluripotent Stem Cells, ISSCR 12th Annual 

Meeting, Vancouver Convention Center(CANADA)  June 18-21,2014(poster) 

33. Saiki N., Oshima K., Hirayama A., Soga T., Tomita M., Nakahata T., Saito MK.: Pluripotent 

stem cell models of reticular dysgenesis as a tool for elucidating the potential role of 

intracellular bioenergetics systems on controlling the fate of hematopoietic progenitors, 

ISSCR 12th Annual Meeting, Vancouver Convention Center(CANADA)  June 18-21,2014(poster) 

34. Norihiro Nishimoto, Miho Murakami, Mari Ito, Yukari Saito,, Megumu Saito, Akira Niwa, 

Tatsutoshi Nakahata: Induced Pluripotent Stem Cells Derived from Rheumatoid Arthritis (RA) 

Patients Reproduce CD14 (+) CD15 (+) Abnormal Myeloid Cells Observed in Bone Marrow of Severe 

RA Patients. The American College of Rheumatology (ACR) and the Association of Rheumatology 

Health Professionals (ARHP) annual meeting 2014  November 14 - 19, 2014, Boston Convention 

and Exhibition Center (USA), 口演 

35. Nishinaka Yoko, Akira Niwa, Mitsujiro Osawa,, Akira Watanabe, Tatsutoshi Nakahata,, Megumu 

K Saito: Exploring the Pathogenesis of Down Syndrome-Related Myeloproliferative Disorders 

Using iPSCs. 56th Annual Meeting of the AMERICAN SOCIETY of HEMATOLOGY,  December 6-9, 2014, 

Mascone Convention Center( San Francisco) (poster). 
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36. Akira Niwa, Akitsu Hotta, Megumu K Saito, Tatsutoshi Nakahata: Phenomic Screen in Vivo and 

in Vitro to Explore Novel Pathogenesis of AML1-ETO-Positive Leukemia Using PSC-Derived 

Hematopoietic Cells. 56th Annual Meeting of the AMERICAN SOCIETY of HEMATOLOGY, December 

6-9, 2014, Mascone Convention Center (San Francisco) (poster). 

37. 横山宏司、西小森隆太、納富誠司郎、田中孝之、齋藤潤、梅田雄嗣、池谷真、小原収、中畑龍俊、

戸口田淳也、平家俊男：患者由来 iPS細胞を用いた CINCA症候群における関節症病態の解析．第

35回日本炎症・再生医学会 2014年 7月１-4日（2日） 万国津梁館（沖縄） ポスター発表 

38. 桐野浩輔、尾崎富美子、丹羽明、中畑龍俊、齋藤潤、平家勇司：末梢血 Natural Killer細胞を用

いた人口多能性幹細胞の樹立．第 35 回日本炎症・再生医学会 2014 年 7 月１-4 日（2 日） 万

国津梁館（沖縄） ポスター発表 

39. 王茂治、丹羽明、齋藤潤、中畑龍俊：疾患特異的 iPS細胞を用いた Chediak-東症候群の病態解析．

第 35 回日本炎症・再生医学会 2014 年 7 月１-4 日（2 日） 万国津梁館（沖縄） ポスター発

表 

40. 伊藤眞理、村上美帆、丹羽明、齋藤潤、中畑龍俊、西本憲弘：疾患 iPS 細胞を用いた破骨細胞分

化系の構築と分化能の検討．第 1回日本骨免疫会議 2014年 7月１-4日（1日） 万国津梁館（沖

縄） ポスター発表 

41. 中畑龍俊：iPS 細胞－臨床への挑戦．第 3 回不整脈薬物治療サミット～不整脈薬物治療の近未来

を考える～（第 29回日本不整脈学会学術大会／第 31 回日本心電学会学術集会合同学術大会サテ

ライトシンポジウム） 2014 年 7月 25日 ザ・プリンスパークタワー東京 

42. 中畑龍俊：iPS 細胞を用いた小児医療の将来．第 50 回中部日本小児科学会  2014年 8月 10 日 

信州大学医学部付属病院 

43. 中畑龍俊：アカデミアの立場から（テーマ：日本から発信するレギュラトリーサイエンス）． 第

4 回レギュラトリーサイエンス学会学術大会－レギュラトリーサイエンスの世界展開 2014 年 9

月 5-6日（6日） 一橋大学一橋講堂 

44. 中畑龍俊：iPS細胞時代：医療はどうかわるか．日本早期認知症学会（JSED）第 15回学術大会 in 

佐倉 2014 年 9月 12-14日（14 日） ウィシュトンホテル・ユーカリ 

45. 中畑龍俊：iPS 細胞が切り開くこれからの医療．第 59 回東信医学会（日本医師会生涯教育講座） 

2014年 10月 18 日 上田東急イン 

46. 中畑龍俊：臍帯血中の造血幹細胞発見秘話と最近の iPS細胞研究．第 38回日本血液事業学会総会 

2014年 10月 29-31日（29 日） 広島国際会議場 

47. Shigeharu Oh, Akira Niwa, Megumu K. Saito, Tatsutoshi Nakahata: Modeling Chediak-Higashi 

Syndrome using patient’s specific iPS cells.（一般口演）  第 76 回日本血液学会学術集会 

2014年 10月 31 日－11月 2日（31 日） 大阪国際会議場 

48. Kazuki Taoka, Syunya Arai, Masataka Hosai, Fimihiko Nakamura, Masashi Miyauchi, Sho 

Yamazaki, Akira Honda, Keisuke Kataoka, Keiki Kumano, Akihide Yoshimi, Koji Eto, Hiromitsu 

Nakauchi, Tatsutoshi Nakahata, Mineo Kurokawa: Modeling chronic myelomonocytic leukemia 

through patient-derived induced pluripotent stem cells. （一般口演）  第 76回日本血液学

会学術集会 2014年 10月 31日－11月 2日（31日） 大阪国際会議場 

49. 中畑龍俊：PMDA とヒト幹指針．第 14回日本再生医療学会総会 2015年 3月 19-21日（21日） パ

シフィコ横浜（パネルディスカッション） 
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50. 戸口田淳也、横山宏司、玉置さくら、小山優子、池谷真、田中孝之、齋藤潤、梅田雄嗣、中畑龍
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野々山 恵章 

1. 患者相談会, 日本免疫不全症研究会（東京）, 2017/1, 国内

（４）特許出願 

該当なし 
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