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研究成果の概要（和文）：人工多能性幹細胞（iPS細胞）の質に関しては、染色体の安定性、遺伝子変異の有
無、分化多能性に関して議論がなされてきた。またマウスES細胞並みの高品質ヒトiPS細胞として、naive iPS細
胞に関する研究もなされてきた。本研究においては、再生医療の実現を念頭に置き、通常の体細胞からiPS細胞
を作製する方法に導入する遺伝子を追加することにより、iPS細胞の品質向上を行ってきた。マウス体細胞にお
いてレトロウイルスベクターを用いてiPS細胞樹立時にOct4、Sox2、Klf4と共にH1fooを強制発現させてiPS細胞
を樹立し、同iPS細胞の高品質の確認を行ってきた。

研究成果の概要（英文）：In terms of the quality of iPS cells (induced pluripotent stem cells), there
 have been discussions regarding the chromosomal stability, inserted gene mutations, and 
pluripotency. In addition, research has been conducted on naive iPS cells as high-quality human iPS 
cells similar to mouse ES cells. In this study, for the realization of regenerative medicine, we 
have improved the quality of iPS cells by adding genes to the method for producing iPS cells from 
somatic cells. In mouse somatic cells, H1foo was introduced together with Oct4, Sox2, and Klf4 for 
the establishment of high quality iPS cells using a retrovirus vector, and the high quality of the 
iPS cells was confirmed.

研究分野： 循環器
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研究成果の学術的意義や社会的意義
iPS細胞は分化細胞に転写因子を導入することにより樹立され、再生医療などが期待されている。しかし現状で
はマウス、ヒトともに樹立されたiPS細胞の分化能などの幹細胞の性質・品質は不均一であり、臨床応用する際
に重大な問題点となっている。本研究では、クロマチンリモデリング因子として知られているリンカーヒストン
H1fooをコードしている遺伝子であるH1fooを、上記転写因子とともにマウスおよびヒト分化細胞に導入すること
で、より質の高いiPS細胞を安定的に効率良く作製する方法を確立する。高品質iPS細胞においては、安定的に高
効率の心筋細胞分化が実現され、再生医療の発展に貢献することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cell: iPS 細胞）は、開発されて１０年以上経

過しているが社会的重要性はますます増しており、既に再生医療、病態解明研究や創薬など、

様々な分野で用いられ始めている。しかしながら、iPS 細胞そのものも未だ完全な細胞ではなく

改善の余地が残されている。特に iPS 細胞に関する最も重要なこととして、培養皿上で体細胞か

ら簡単に樹立することが可能であり、無限に増殖が可能であり、分化多能性が恒久的に維持され、

いつでも再生医療などに用いることが可能であると一般的に思われているが、その点において

も問題はある。すなわち iPS 細胞が樹立されたり、維持培養されている間にも様々な不均一性が

生じている。iPS 細胞の質に関しては、染色体の安定性、遺伝子変異の有無、分化多能性などに

関して多くの議論がなされてきた。またマウス ES細胞並みの高品質ヒト iPS 細胞として、naïve 

iPS 細胞に関する研究もなされてきたが、一般的に樹立したり用いたりできるヒト型 naïve iPS

細胞は開発されていない。 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究においては、再生医療の実現を念頭に置き、通常の体細胞から iPS 細胞を作製する方法

に導入する遺伝子を追加することにより、iPS 細胞の品質向上を行う。マウス体細胞においてレ

トロウイルスベクターを用いて iPS 細胞樹立時に Oct4、Sox2、Klf4 と共に H1foo を強制発現さ

せて iPS 細胞を樹立し、同 iPS 細胞の高品質の確認を行う。iPS 細胞は分化細胞に 3つまたは 4

つの転写因子（Oct4，Sox2，Klf4，c-Myc）を導入することにより樹立され、現在 iPS 細胞を用

いた再生医療などが期待されている。しかしながら現状ではマウス、ヒトともに樹立された iPS

細胞の分化能力などの幹細胞の性質・品質は不均一であり、iPS 細胞を臨床応用する際に重大な

問題点となっている。本研究では卵母細胞特異的に発現し、クロマチンリモデリング因子として

知られているリンカーヒストン H1foo をコードしている遺伝子である H1foo を、上記転写因子

とともにマウスおよびヒト分化細胞に導入することで、より質の高い iPS 細胞を安定的に効率

良く作製する方法を確立する。高品質 iPS 細胞においては、安定的に高効率の心筋細胞分化が実

現され、再生医療の発展に貢献することができる． 

 
 
３．研究の方法 
 
マウス細胞においてレトロウイルスベクターを用いて iPS 細胞樹立時に Oct4, Sox2, Klf4（以

下 OSK と記載）と共に H1foo を強制発現させて iPS 細胞を樹立する。H1foo をマウス成体尾部線

維芽細胞で強制発現させ、ES 細胞様 iPS コロニーの出現を確認する。iPS 細胞の樹立効率を確認

するため、同 iPS 細胞における Nanog 陽性コロニー数も確認し、高品質な iPS 細胞が効率的に

作成されていることを確認する。また iPS 細胞の in vitro 多分化能の評価として胚様体形成能

の比較検討を行い、胚様体数。デジタル光学顕微鏡による胚様体面積の定量測定とそのバラつき

について比較検討を行う。さらに分子生物学的解析を行い、良質な iPS 細胞が誘導できる詳細な

分子機序に関する検討を行う。 

 
 
４．研究成果 
 



マウス細胞においてレトロウイルスベクターを用いて iPS 細胞樹立時に Oct4, Sox2, Klf4 と

共に H1foo を強制発現させて iPS 細胞を樹立した．H1foo をマウス成体尾部線維芽細胞で強制発

現させたところ、ES細胞様 iPS コロニーの出現を認めた。iPS 細胞の樹立効率は非常に高く、ま

た同 iPS 細胞における Nanog 陽性コロニー数もおおく、高品質な iPS 細胞が効率的に作成され

ていることが示唆された。また iPS 細胞の in vitro 多分化能の評価として胚様体形成能の比較

検討を行い、胚様体数、デジタル光学顕微鏡による胚様体面積の定量測定とそのバラつきについ

て比較検討を行った結果、ばらつきが少なく一様な分化傾向を示すことが示された。さらなる分

子生物学的解析を行い、詳細な検討を行っている。作成された iPS 細胞をコントロールととも

に，網羅的遺伝子解析による検討を行い、bioinformatics 解析を行い、詳細な分子機序を解析

した。また同様の方法がヒト iPS 細胞を作製する際にも適応できるかを検討し、今後の再生医療

開発へ応用していく。 
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