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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
1.疾患特異的 iPS 細胞研究プロジェクト 

(1)SLE（山本） 

1)SLE 姉妹患者及び健常人末梢血 CD34 陽性から iPS 細胞を樹立した（東京大学 iPS 拠点）。2)iPS 細胞

より複数の DC 細胞サブセットに分化させることに成功した。SLE-iPS 由来 DC 細胞と健常人 iPS 由来

DC 細胞との遺伝子発現について RNAseq 法にて解析した結果、TLR4、type I IFN pathway の亢進が認

められた。 

(2)PM/DM（上阪） 

1)PM/DM 患者、健常人の抹消血 CD34+非リンパ細胞からの iPS 細胞の樹立した(東京大学 iPS 拠点)。2)

患者 iPS 細胞、健常人に由来する iPS 細胞に MyoD を遺伝子導入した MyoD-hiPS 細胞を作成した。

3)MyoD-hiPS 細胞から筋細胞への分化を誘導した。4)患者及び健常人の MyoD-hiPS 細胞由来筋細胞間

での CCL2 産生量などを比較検討した結果、CCL2 産生は PM/DM 患者細胞で低い傾向があった。5)現

在、様々なサイトカイン、ケモカイン産生に関して検討中である。 

(3)SS（住田） 

1)SS 患者末梢血単核球より M3R 反応性 Th1 細胞を flowcytometry 法により分離し、T-iPS 細胞を樹立

した（東京大学 iPS 拠点）。2)樹立した T-iPS 細胞から DC 細胞への分化誘導に成功した。3)T-iPS 細胞
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を in vitro において CD34+43+細胞への分化誘導に成功した。4)T-iPS 細胞→CD4+細胞→Treg 細胞に分

化誘導条件を解析中。5)T-iPS 細胞より分化誘導した Treg 細胞と SS 由来の Th1 細胞間において、DNA 

array 法により、Th サブセットを機能転換する分子を選定する。4)で選定した T 細胞機能転換分子ある

いは誘導分子を用いて、Th1 細胞が Treg 機能細胞に分化する事を検証し、創薬化する。 

(4)AOSD（住田） 

1)AOSD および健常人末梢血から flowcytometry 法を用いて、CD14+単球を分離した。2)単離した単球

からそれぞれ mRNA を抽出し、DNA microarray 法により AOSD 特異的な mRNA として PLAC8 を選

定した。PLAC8 を AOSD の単球活性化分子候補の一つと考えた。3)AOSD 患者末梢血から分離した

CD14+単球細胞から iPS 細胞(Mo-iPS)を樹立する。（東京大学 iPS 拠点）。4)3)で樹立した Mo-iPS 細胞

を in vitro で単球に分化させ、2)で選定した単球活性化分子阻害薬を追加することにより、炎症性サイト

カインの産生を抑制する治療システムを構築する。 

 
2.ゲノム研究プロジェクト 

(1)SLE（山本、竹内、田中、渥美、天野、広瀬、三宅） 

1)SLE 患者の GWAS データから疾患感受性遺伝子の病態への関与、発現制御分子を明らかにした。2)1)

の病因関連遺伝子制御分子を標的とした治療戦略を開発中である。 

(2)PM/DM（上阪、神田、三森、藤本、山本、高地） 

1)587 名の PM/DM 患者由来 gDNA について GWAS 解析を行った結果、得られた幾つかの候補遺伝子に

関しては MYOGEN 国際コンソーシアムで追認されなかった。一方、33 名の CADM 患者由来 gDNA に

おいて、WDFY4 遺伝子の SNP に関連を認め、国際追認された。2)CADM の候補領域として検出された

WDFY4 遺伝子領域には選択的スプライシングに影響を与える遺伝子多型が存在し、疾患の病因多型と考

えられた。3)GWAS データから疾患感受性遺伝子の病態への関与、発現制御分子を明らかにする研究を進

めている。4)病因関連遺伝子制御分子を標的とした治療戦略を開発する。 

(3)SS（住田、川上、佐野、中村、坪井、山本、高地） 

1)656 名の SS 患者由来 gDNA について GWAS 解析を行い、HLA-DPA2、STAT4、DGUOK-TET3 遺伝

子の SNP に関連を認めた。これらは、SICCA 国際研究コンソーシアムで追認された。2)TET 遺伝子領

域には選択的スプライシングに影響を与える遺伝子多型が存在し、疾患の原因多型と考えられた。

3)GWAS データから疾患感受性遺伝子の病態への関与、発現制御分子を明らかにする研究を進めている。

4)病因関連遺伝子制御分子を標的とした治療戦略を開発する。 

 

 
3.分子標的治療候補遺伝子解析 

(1)SLE における分子標的治療候補遺伝子として、BLk, STAT4, IRF5, Bcl6, Mx1, Prdm1, CCR5, FcγRIIb, 

SLAM,Yaa, IFN signal, LAG3, EGR2, class-II, H3K36me3, H3k9me3 などが検出された。  

(2)PM/DM における分子標的治療候補遺伝子として、HLA, WDFY4, MDA5, Claudin-5, ARS, Mi-2, 

TIF1γ, perforin,  などが見出された。 

(3)SS における分子標的治療候補遺伝子として、HLA-DPA2, STAT4, TET3, NR4A2, DPP4, IL-33, ST2, 

TRL-7, TLR-9, miRNA などが検出された。 

(4)AOSD においては、H3K4me3, H3K27me3、MLL1/MLL3 が見出された。 
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英文

1.i-PS cell research project

The purpose of this research project is to establish the new disease-specific molecule target 

therapy in autoimmune diseases such as Sjögren’s syndrome (SS), systemic lupus erythematosus 

(SLE), and polymyositis/dermatomyositis (PM/DM), using iPS cells. We have the three projects. 
1)SS：Although M3R reactive Th1 and Th17 cells play a crucial role in the generation of SS, Treg

cells regulate activity of disease. Thus, we clarify the translational molecule from M3R reactive Th1 

cells to Treg cells, using iPS cells derived from M3R reactive Th1 cells in patients with SS. The unique 

point in this study is to conserve rearranged TCR genes between M3R reactive Th1 cells and T-iPS 

cells, resulting in the production of Treg cells showing the same antigen specificity.  
2)SLE：Genome wide association study (GWAS) and epigenetic analysis in systemic lupus

erythematosus (SLE) indicate the importance of B cells, monocytes, and T cells. Identification of 

functional modification induced by each lupus-risk allele enables us to elucidate immunologic 

pathogenic pathways that could be suitable targets for new lupus therapies. The purpose of this project 

is to evaluate the effect of lupus-risk alleles on iPS cells from typical lupus patients. We have already 

established 2 lines of iPS cells from 2 lupus patients and successfully induced momocytes and dendritic 

cells from these iPS cells. In 2017, we are going to construct an experimental pipeline for genome-

editing to introduce a lupus risk allele. In 2018 and 2019, lupus-risk alleles related to cytokine 

production and microparticle release will be introduced to iPS cells to analyze functional alteration on 

induced monocytes and dendritic cells. This project will provide a robust basis for a novel therapy. 

3)PM/DM: Studies on a model of polymyositis (PM) have revealed that activation of autoreactive

T cells and innate immunity in the muscle tissues are crucial for the development of autoimmune 

myositis. Furthermore, we elucidated that regenerating muscles produce cytokines and induce an 

inflammatory milieu that facilitate the development of myositis. Genetic properties of myocytes to 

produce cytokines in PM/dermatomyositis (DM) patients may facilitate activation of innate immunity 

of the local muscles. Hence, we established human induced pluripotent stem cells (hiPSCs), which can 

differentiate into myocytes by overexpressing a myogenic transcription factor, MyoD, from healthy 

controls and PM patients. By differentiating these hiPSCs into myocytes, we can verify the differences 

of genetic properties in cytokine production. Furthermore, we can reveal how muscles are involved in 

the pathology of PM/DM by identifying the molecule that overexpresses MHC class I on PM/DM 
muscles and by elucidating the role of IFN-γon PM/DM muscles. 

2.Genomue research project
1)SLE: Results on GWAS in SLE patients were applicate to establish the new molecule

targeting therapy. 
2)PM/DM: GWAS analysis from 587 patients with PM/DM showed some candidate genes but

there were no association with diseases by MYOGEN international research consortium. In 
contrast, GWAS analysis from 33 patients with CADM represented WDFY4 gene was strongly 
associated with disease and also recognized by MYOGEN international consortium. 

3)SS：GWAS analysis from 656 patients with SS showed HLA-DPA2, STAT4, DGUOK-TET3
genes were associated with SS, and also were agreed with SICCA international research 
consortium.
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3.Gene analysis for molecule targeting therapy
Several genes were related to SLE, PM/DM, SS, and ASD, and further studies on molecule 

targeting therapy strategies are now on going. 
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