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研究成果の概要（和文）：本研究計画はカニクイザルやヒトの多能性幹細胞やゲノム編集技術を用いて、多能性
幹細胞の分化能を向上させたり、新しい疾患モデル動物を作出したりすることを目指している。最終的には、カ
ニクイザルのナイーブ変換(ナイーブ様変換による体外分化誘導能力の向上)
や、絶滅危惧種アマミトゲネズミのナイーブ型iPS細胞の樹立と、異種間キメラの作成、そして生殖細胞への分
化までを成し遂げ誌上発表に至った。さらにゲノム編集に関する多数の誌上発表にも至った。本研究課題によっ
て成し遂げられた科学的進展を、今後も橋渡し研究や絶滅危惧種由来iPS細胞の研究に反映させて発展させる。

研究成果の概要（英文）：This research project had been aimed for the establishment of heredital 
desease models using iPS cells and genome editing using several animal species. We achieved 
naive-like conversion of cynomolgus monkey ES/iPS cells, which can enhances their in vitro 
differentiation potential. Moreover, following mice and rats, the 3rd true naive-iPS cells were 
successfully established form an endangered species, Tokudaia osimensis. We produced interspecific 
chimera and elucidated the sexual plasticity of the germ cells of the endangered species. 

研究分野： Experimental Animals
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１．研究開始当初の背景 
先天性難治性疾患は「患者数の少なさ」が問

題である。その解決策として人工多能性幹

（iPS）細胞が期待されている。iPS細胞は、

患者本人から樹立できるため、iPS 細胞から

疾病の原因細胞を分化誘導すれば、患者自身

の病態を体外で再現できる。iPS 細胞はげっ

歯類から樹立されるナイーブ型と、ヒトを含

むそれ以外の動物種から樹立されるプライ

ム型に分けられる。ナイーブ型はキメラ形成

能や生殖細胞への分化能を有している点で、

プライム型幹細胞より分化能において圧倒

的に優れている。我々はウサギを用いた胚性

幹細胞研究(Honda et. al., 2008, 2009) を通

じて、ウサギはヒトと同様にプライム型多能

性幹細胞を樹立でき、（繁殖力、動物倫理、

価格などの面において）実験動物として優れ

ているため、ヒト iPS細胞と動物個体を用い

た橋渡し研究を行う上で便益であることを

明らかにしてきた。また、ウサギ iPS細胞に

はヒト iPS細胞と同様の不完全性があること

（Honda et al. 2010）や、分化能力の乏しい

プライム型 ES/iPS 細胞をナイーブ様型に変

換し、その分化能力を著しく改善させる方法

などを見いだしてきた（Honda et al. 2013, 

Honsho, et al. 2014）。現在、世界中で「真の

ナイーブ型ヒト iPS細胞」を樹立する研究が

行われているが成功した例はない。ヒトでは

キメラ形成能や生殖細胞への分化能解析が

困難であることが一因である。そこで我々は

ウサギで真のナイーブ型 iPS 細胞を開発し、

その技術をヒト iPS細胞に適用して、分化誘

導が困難な疾患原因細胞へと分化誘導し、そ

の病態を in vitroで再現するような技術開発

に繋げる。 

他方、「患者数の少なさ」を克服する上で効

果的なのが、ヒト疾患モデル動物の作製であ

る。近年、ゲノム編集技術が発達し、これま

で困難とされてきたマウス以外の哺乳動物

種における遺伝子破壊の道が開けた。我々は

ウサギでげっ歯類以外の哺乳動物における

ゲノム編集成功例として、国内では初の論文

発表に至った（Honda et al. 2014）。ウサギ

やサルでヒトと同じような難治性疾患モデ

ルが「細胞」と「個体」で作製できれば、他

の疾患も含めた治療法の開発に向けて大き

な前進となる。 
 
２．研究の目的 

iPS細胞を用いたin vitroでの先天性難治

性疾患病態モデルの構築 

ウサギの iPS 細胞で、体外分化誘導能やキ

メラ形成能を指標にした質的改善と品質評

価を行い、より目的細胞への分化能力に優れ

たヒト iPS 細胞作製に適用し、細胞レベルで

病態を再現する。  

ゲノム編集を用いた in vivo での難治性疾

患克服モデルの構築 

我々はすでに、CRISPR/Cas9 によりウサギ

で生殖細胞への伝搬も含めた遺伝子破壊個

体の作製に成功した。その技術を基盤として、

PMD モデルウサギ・サルを作出する。 

 
３．研究の方法 

 本 研 究 は iPS 細 胞 と ゲ ノ ム 編 集

（CRISPR/Cas9 による遺伝子破壊）の双方向

から、先天性難治性疾患の実験動物モデルを

構築し、その病態再現を細胞・個体レベルで

行うのが目的である。 

① プライム型ウサギ iPS 細胞を真のナイー

ブ型に変換する方法を開発する。その後

サルおよびヒトの iPS 細胞に適用する。 

② 神経系細胞や褐色脂肪細胞へ体外化誘導

し、分化誘導率や移植後の安全性を調べ

る。 

③ CRISPR/Cas9 システムを活用して、ウサ

ギ・サルで一塩基置換技術や薬剤誘導型

時期特異的な遺伝子破壊技術を開発す

る。 

① PMD 由来 iPS 細胞にナイーブ化を施して

分化誘導が困難な病態原因細胞に変化さ



せ観察する。 

⑤ PMD の原因遺伝子 PLP1 をウサギやサルで
破壊して、PMD の動物モデルを作製する。 
 
４．研究成果 

本研究計画はカニクイザルやヒトの多能性

幹細胞やゲノム編集技術を用いて、多能性幹

細胞の分化能を向上させたり、新しい疾患モ

デル動物を作出したりすることを目指して

いる。最終的には、カニクイザルのナイーブ

変換(ナイーブ様変換による体外分化誘導能

力の向上)や、絶滅危惧種アマミトゲネズミ

のナイーブ型 iPS 細胞の樹立と、異種間キメ

ラの作成、そして生殖細胞への分化までを成

し遂げ誌上発表に至った。さらにゲノム編集

に関する多数の誌上発表にも至った。本研究

課題によって成し遂げられた科学的進展を、

今後も橋渡し研究や絶滅危惧種由来iPS細胞

の研究に反映させて発展させる。 
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