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研 究 の 目 標

幹細胞を利川した細胞移植が， パーキンソン病，Ｉ

刷糖尿病，自 血病など様 々な疾忠 に対して期待されて

いる。 胚性幹 ぐES）細胞は 高い増 殖能と分化多能性

を布することから，移植療法の資 源としての価値が 高

い。 しか しヒトES 細胞は培養がマウスの場合より困

難であり，また受楠卵の利川とい う致命的な倫 理的問

題を 有する｡ さ らにES 細胞を生体に移植すると奇形

腫と呼ばれる特殊な須葉を形成するという問題点 もあ

る。これらを解 決しない 限り，奥の臨床応川 はあり得

ない。私 たちは最近，ES 細 胞の 分化多能性を決定す

る転町因f･Nanog  (Cell 113: 631,6･42. 2003) や奇形腫

形成にお ける重 要閥f･ＥＲａｓ（Ｎａtｕrｅ z123: 541-545.

2003 ）をはじめとして，ES 細胞で特異的に発現する

遺伝j’-群を複数同定した。 本研究においてはこ れら遺

伝子群の解析に よりES 細 胞にお ける特性維持機構を

解明し，ヒトES 細 胞の培 養法の改稗，成体からの多

能性幹細胞の分離もしくは樹 呪 および腫瘍形成抑制

に関する技術開発を11指す。

研 究経 過 お よ び 成 果

初期胚 から樹立される胚性 幹(ES) 細 胞は，分化

多能性を維持した まま長期培 養が 叮能であ り，細胞移

植療法の資源として期待されている。 さらに核 移植技

術と組み介わせることにより拒絶反応の無い息者専川

のES 細胞を樹 立で きる11」’能性があ る。 しかし。ヒト

胚利川に対して怕 屯な運川が求められている。胚を川

いることなく，分化細 胞からES 細胞に類似した多能

性幹細胞を 直接に樹立することができたなら，倫理的

問題や移植 後の拒絶反応を回避することがで きる。そ

のためには分化細胞を初期化する囚子の同定か重要で

ある。ES 細 胞と体細胞を融 合する と分化細 胞ゲ ノム

が初期化 されるこ とか ら，ES 細胞 に初期 化因子が存

在していることは確実である。 私た ちはES 細胞に存

在する 初期化因子 は，ES 細胞の分化多 能性や 高い 増

殖能を維持する閃f･とかな りの郤分か重 複していると

考え，ES 細 胞の特性 維持の分子機構を 解析した。そ

の結Sfc. ES 細 胞にお ける多能性の長期維持 には，多

能性細胞で特異的に発現してい る転写 因f （Ｏｃt3｡4，

お

Sox2.  Nanog など) に 加えて，複数の癌関 連遺伝子

(STAT3, βカテニ ンなど) が関与 していることが明

らかになってきた。こ れらの囚子は初期化閃子の有力

な候補と考えられた。

さら に私たちは，初期化現象を薬剤への耐性に置換

する実験系を構築した。初期胚とES 細 胞で特異的に

発現するが，機能的には必須では無いFbxl5 遺伝子の

コーデ ィング領域を， βガラ クトシダーゼと ネオマ イ

シン耐性 遺伝子の融合遺伝子( βgeo) と置き換えた

ノ ッ ク イン マウ スを 樹 なした 。 ホ モ変 異 ＥＳ細 胞

(Fbxl5‘j･･'ｄ・I'細胞) は鳥濃度(12mg/ml) のG418 に

耐性であった。‥J方，Fbｘ]5″=‘j ゙ ･Iマウ スの体細胞は

G418 感受性であ り，初期化が誘導されES 類似細胞と

なると薬剤耐性を獲得することが期待された。

Fbｘ]5'゙ Ｊ`'‘'マウス山 来の胎児線維芽細胞に初期化

因子候補をレトロウ イルスにより導人し. G418 を 含

むES 繽|泡培地で培養した。 各囚了を 単独で 導大して

もG418 耐性 コロニーは出現しなかった。しか し，　い

くつかの 因子を組み 合わせるこ とによ り， 耐性コロ

ニ ーを再現性良く得ることができた。これらのコロニー

か ら樹 立した細胞は，形態と増殖能においてES 細胞

に類似し, Oct3/4,  Nanog などES 細 胞マーカー遺伝

Ｆの発現 も認められた。さらにES 類似細胞を ヌード

マウ スの皮下に移植すると，三胚葉系の 各種組織を含

む奇形腫を形成した。これらの実験から，線維芽細 胞

培 養か ら，少数の閃子の組 み合わせ により.ES 細 胞

に類 似し た多 能性幹細胞(iPS 細 胞) を樹 立し うるこ

とが明らか となっ た。 なお, iPS 細胞誘 導においては

高い感染効率をもったレトロウ イルスを用いることが

黽I妛であ り，本研究費で購入したデ スクトップ ・セ ル

ソーターによる解析が必須であっ た。

今後は，ヒト体細胞からもiPS細胞を樹,Zし，安全面

での課題を克服することにより，薬効や毒性の評価，細

胞移植療法への利用など。医学応川を行っていきたい。
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