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A.研究目的 

 サラセミアは、遺伝性ヘモグロビン異常症の一種

であり、グロビンタンパク質の合成障害により溶血

性貧血が引き起こされる疾患である。現在、その診

断は主にヘモグロビンの定量により行われている。 

 本研究では、ヒト iPS 細胞から赤血球系細胞を効

率よく分化誘導する方法を確立するとともに、作製

した細胞の品質を評価するための基盤技術を開発す

る。そこで、患者由来 iPS の細胞作製に向けた、難

病の遺伝性血液疾患(サラセミア)の皮膚繊維芽細胞

の情報収集、患者検体入手体制の整備、及び iPS 細

胞から分化誘導後のヒト患者 iPS 細胞由来赤血球の

品質を解析するための基盤技術を開発することを目

的とする。 

 

 

B.研究方法 

質量分析装置を応用し、赤血球系細胞の酸素運搬

を司るグロビンタンパク質を解析する技術を開発す

るため、alpha- , beta-, delta-, epsilon-, gamma-, mu-, 

theta-, zeta-globin を特異的に認識するペプチドをデ

ザインする。デザインしたペプチドとヒト臍帯血細

胞、ヒト成人末梢血細胞、K562 赤白血病細胞株を用

いて、質量分析装置によるグロビンタイピングの技

術を開発する。 

 

 （倫理面への配慮） 

マヒドン大学サラセミアリサーチセンター(タイ)

よりサラセミア患者検体の提供を受けるにあたり、

倫理委員会への提出書類を作成し、九州大学医系地

区部局：ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員

会における審査を受け、既に承認済みである。マヒド

ン大学においても、同様に申請準備中である。 

 

 

C.研究結果 

 分担研究者は、サラセミア研究における実績があ

り、膨大な患者検体を保有するマヒドン大学サラセ

ミアリサーチセンターの Saovaros Svasti 博士と共同

で研究を行っており、サラセミアの皮膚繊維芽細胞

に関する情報を提供して頂いている。また、平成 27

年 1 月のマヒドン大学サラセミアリサーチセンター

への訪問時(研究分担者グループ・杉山、田中)に面

談を設定し、サラセミア患者検体提供に関して詳細

の打ち合わせを行った。 

 

グロビンタンパク質の解析に関して、alpha- , beta-, 

delta-, epsilon-, gamma-, mu-, theta-, zeta-globin を認識

するペプチドをそれぞれデザインし、合成した。ヒ

ト臍帯血、ヒト成体末梢血、K562 赤白血病細胞株を
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用いて質量分析装置で解析し、下表の通り有望なペ

プチドを選出した。 

 

表 グロビン認識ペプチド 

Symbol Description PTD Pep seq 

HBA1; 

HBA2 

 hemoglobin, 

alpha 1; 

hemoglobin, 

alpha 2 

TB239262 

[MT3]-FLASVS

TVLTSK[MT3] 

HBB Hemoglobin, beta TB252412 

[MT3]-GTFATL

SELHC[CAM]D

K[MT3] 

HBD hemoglobin, delta TB532763 

[MT3]-LLGNVL

VC[CAM]VLA

R 

HBD hemoglobin, delta TB533133 

[MT3]-GTFSQL

SELHC[CAM]D

K[MT3] 

HBE1 
hemoglobin, 

epsilon 1 
TB412708 

[MT3]-AAVTSL

WSK[MT3] 

HBG1 
hemoglobin, 

gamma A 
TB110344 

[MT3]-VLTSLG

DATK[MT3] 

HBG1; 

HBG2 

 hemoglobin, 

gamma A; 

hemoglobin 

gamma G 

TB110550 

[MT3]-EFTPEV

QASWQK[MT3

] 

HBM 

 
hemoglobin, mu TB532757 

[MT3]-LFTVYP

STK[MT3] 

HBQ1 

 

hemoglobin, theta 

1 
TB125559 

[MT3]-TYFSHL

DLSPGSSQVR 

HBZ 

 
hemoglobin, zeta TB467098 

[MT3]-FLSVVS

SVLTEK[MT3] 

HBZ 

 
hemoglobin, zeta TB467032 

[MT3]-SIDDIG

GALSK[MT3] 

 

 さらに、これらのペプチドを用いてグロビンタイ

ピングの最適化を行っている。最適化後、タイ国マ

ヒドン大学サラセミアリサーチセンターにて収集さ

れたサラセミア患者の血液検体を用いて、グロビン

タンパク質を解析する予定である。 

 

 

D.考察 

平成 26 年度は、マヒドン大学サラセミアリサーチ

センターを訪問し、サラセミアの皮膚繊維芽細胞に

関する情報を収集すると共に、サラセミア患者検体

入手に関して体制を整備した。 

また、グロビンタンパク質の定性・定量は困難で

あることから、これまで遺伝子発現解析が主として

行われてきた。本研究では、グロビンタンパク質解

析のため、様々なグロビンを特異的に認識するペプ

チドをデザインし、ヒト血液細胞（臍帯血、成人末

梢血、K562 赤白血病細胞株）と質量分析装置を用い

た解析により有望なペプチドをスクリーニングした。

今後本法を応用することにより、ヒト iPS 細胞から

分化誘導した赤血球系細胞の品質解析技術の開発に

寄与することが見込まれる。 

 

 

E.結論 

マヒドン大学サラセミアリサーチセンターを訪問

してサラセミアの皮膚繊維芽細胞に関する情報を収

集し、患者検体入手に関して体制を整備した。また、

質量分析装置を応用してグロビンタンパク質を解析

する技術の開発を試み、ヒト細胞を用いた解析から

有効なペプチドをスクリーニングした。 
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