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研究要旨 アトピー性皮膚炎は多因子性の疾患と考えられるが、その中には遺伝的要因も含まれ

ていると考えられている。そのような遺伝的要因のひとつにフィラグリン遺伝子の変異がある。

本研究においては、その変異の有無によって角化細胞にどの様な変化が生じるのかを、ヒト iPS

細胞を利用して検討することを考え、その研究を行うためのシステムを構築した。 

 

Ａ．研究目的 

皮膚疾患の多くは多因子性の疾患であると考えられ、

遺伝的要因もそれに含まれると考えられる。これまで

もアトピー性皮膚炎におけるフィラグリン遺伝子の

変異などの報告がなされているが、それらの変異が実

際の病態形成にどのような役割を果たしているのか

をヒトの系で詳細に検討できるシステムはなかった。

そこで、我々は、ヒト iPS細胞を利用して、このよう

な遺伝子変異が実際の病態形成に与える影響につい

て詳細に検討できるシステムの構築を考え、まず、ア

トピー性皮膚炎におけるフィラグリン遺伝子変異の

影響について検討を行うこととした。 

 

Ｂ．方法 

目的を達成するために下記のような手順を踏むこと

とした。 

① ヒト iPS 細胞において遺伝子ターゲティングをあ

る程度自在に行うために TALENs（TAL Effector 

Nucleases）を利用するシステムを構築。 

② ヒト iPS 細胞から表皮角化細胞を誘導する際のモ

ニタリングシステムとして、ケラチン遺伝子の発

現状況を可視化してモニターできるシステムを構

築。 

③ 上記システムを導入したヒト iPS 細胞においてフ

ィラグリン遺伝子に変異を導入する（TALENs）。 

④ ③のヒト iPS 細胞を角化細胞に分化させ、検討を

行う。 

なお、使用するヒト iPS 細胞は研究協力者により、

piggybac トランスポゾンシステムを利用して作製し、

transgene-freeかつ mutation-freeであることが確認され

たものを使用する。 

 

Ｃ．結果 

① TALENs を利用するシステムの構築ならびにケラ

チン遺伝子発現可視化システムの構築 

Voytas らにより確立しされている Golden Gate 

Methodsを modifyした方法を用いて、TALENsを作

製するシステムを構築し、それを用いて、ヒト iPS

細胞において、K14遺伝子の下流に eGFP遺伝子を

ノックインすることに成功した。 

② フィラグリン遺伝子変異挿入のためのTALENsの

作製 



同様に、上記システムを利用して、ヒトフィラグリ

ン遺伝子を切断する TALENsを作製した。 

 

Ｄ．考察 ならびに Ｅ．結論 

本研究により、フィラグリン遺伝子変異が与える影響

を検討するシステムの構築が完了した。今後、分化誘

導して得られた表皮角化細胞において、フィラグリン

遺伝子変異の有無のみが違う状況の比較検討をする

ことにより、アトピー性皮膚炎においてフィラグリン

遺伝子変異が存在することの意味合いについて、これ

までと違った面よりアプローチができると考えられ

る。 
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