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図 11: iPS-NPC における CNV 解析 
継代ごとに iPS-NPC の CNV が異常化をきたすことが 
明らかとなった。Safe iPS-NPC である 201B7 由来 iPS-NPC に
おいても長期間培養時には広領域にわたる欠失が 
観察された。 
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MassArrayシステムによるSNPの検出に関

しては、10％程度の変異率では偽陽性が出や

すいこともわかり、本研究で目的とする少数

の細胞集団へのアプローチとしては必ずしも

最適でないことがわかった。また、全ゲノム

SNPアレイによる造腫瘍性関連メカニズムの

解析を目的として、OmniExpress-24 

BeadChipを用いた解析を施行した。実験試料

としてヒト線維芽細胞,iPS細胞(201B7及び

253G1),iPS-NPCを複数の継代数から得られ

たゲノムDNAを用いた。その結果、興味深い

ことにiPS細胞においてはCNVに関しては継

代ごとに大きな変動はなく安定しているのに

対し、iPS-NPCに関しては継代ごとにCNVに

異常化を来すことが分かった。本研究拠点に

おいては造腫瘍性が見出されなかった201B7

由来のiPS-NPCにおいても、長期間培養後で

は特定の染色体の広範な領域に欠失が見出さ

れた(図11)。 

 今後CNVやSNPに関して詳細な解析をし、

造腫瘍性を規定する因子を見出すことを予定

している。一方造腫瘍性という観点から、iPS

細胞での継代数よりも、iPS-NPCの培養期間

は可能な限り短縮した方がゲノムの安定性と

いう点において有利であることが分かった。 

融合遺伝子の検索に関しては、現在single read

およびpair endでのシーケンスの予備実験が

終了したところであり、single read、pair end

の両方に共通のデータ部分に焦点を当てて、

今後解析を進めていく予定である。 

 

Ｄ．考察 

本研究成果より、細胞株間による genome 

instability の違いと、hiPS-NS/PC の passage

により genome instability が悪化することが

分かった。さらに、腫瘍を高率に形成する

253G1 iPS 細胞株において、他の細胞株には

ない特異的な構造変異があることもわかった。

トランスクリプトーム解析のみでは、遺伝子

発現量のカットオフ値の設定が困難であるた

め、造腫瘍性の評価系としては不十分であっ

た。しかし、造腫瘍性を規定する構造変異及

び DNA メチル化状態や癒合遺伝子などの評

価系を組み合わせることや細胞の継代数を厳

重に管理することにより、より精度の高い

iPS-NPC の品質管理項目の作成が可能とな

ると期待される。 

 

 

 

Ｅ．結論    

iPS細胞およびiPS細胞由来神経幹細胞、ヒト

脳腫瘍由来の細胞を用いて、その腫瘍原性を

調べるべく、抽出DNAからSNP解析や融合遺

伝子の検索を行った。これらの結果はヒトiPS

細胞由来神経幹細胞の腫瘍形成能のメカニズ

ム解明につながる可能性があり、安全性の確

保のための項目として利用できると考えられ

る。 
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