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研究成果の概要（和文）：マウスES細胞は多能性幹細胞であり、分化の引き金が引かれると、エピブラスト、あ
るいは、原始内胚葉ヘと分化する。一方、シグナル受容体は、細胞膜上で不均一な分布、すなわち脂質ラフトに
選択的に局在し、その局在がシグナル伝達に必須なことが、我々を含む研究から明らかにされてきた。
本研究では、マウスES細胞における脂質ラフトを構成する糖脂質に注目し、マウスES細胞における組成とエピブ
ラスト幹細胞への分化による変化を明らかにした。また、この変化を担う糖転移酵素をトータルに制御する新た
な機構も見出した。これらの結果から、糖脂質の変化が、未分化性からの脱却と分化の決定に関与する可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mouse ES cells are pluripotent stem cells; they differentiate into epiblast 
or primitive endoderm when the differentiation is triggered. On the other hand, studies including us
 have revealed that signal receptors are selectively localized in lipid rafts on the cell membrane, 
and that localization is essential for signal transduction.
In this study, we focused on the glycolipids that constitute lipid rafts in mouse ES cells and 
analyzed changes in their composition during differentiation of mouse ES cells into epiblast stem 
cells. Then, we found a novel mechanism that totally controls the glycosyltransferases responsible 
for these changes. These results suggest that glycolipid changes may be involved in the exit from 
undifferentiation state and the decision to differentiate.

研究分野： 糖鎖生物学、幹細胞生物学

キーワード： 糖鎖　マウスES細胞　シグナル

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の遂行の過程で、マウスES細胞の分化における、糖脂質をはじめとする細胞表面の糖鎖構造をトータルに
制御する機構が初めて明らかになり、糖脂質を含む糖鎖の変化がES細胞からの分化に統一して関与している可能
性が見出された。糖脂質や糖タンパク質上の糖鎖構造が一緒に制御を受けていることを示した例は、これまでに
なく、学術的な意義も大きい。また、様々な分化細胞をES細胞から作製する再生医療への応用の基盤形成にも寄
与する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) マウス ES 細胞は、胎生 3.5 日目の内部細胞塊(ICM)から樹立された多能性幹細胞である。
FGF4 により分化の引き金が引かれると、エピブラスト、あるいは、原始内胚葉ヘと分化する。
エピブラストは、その後、胎児を構成するすべての細胞へと分化し、原始内胚葉は母体と胎児を
つなぐ支持組織となる。しかし、どのようなシグナルが、どのようにして、エピブラストと原始
内胚葉への分化を決定づけるかは、明らかとは言えない。 
 
(2) 一方、シグナル受容体が、細胞膜上で不均一な分布、すなわち脂質ラフトに選択的に局在し、
その局在がシグナル伝達に必須なことが、我々を含む研究から明らかにされてきた。分化方向を
決定するシグナルダイナミズムにおいても、シグナル受容体の脂質ラフトへの局在が鍵となる
と予測された。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、脂質ラフトに局在するシグナル受容体を探索し、未分化性からの脱却、分化を決定
するシグナルを明らかにする。さらに、脂質ラフト構成因子を解析し、これらを統合して、マウ
ス ES 細胞から分化への機構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1)マウス ES 細胞、ES 細胞から分化させたマウスエピブラスト幹細胞などを準備し、1%TritonX-
100 不溶性画分 (DRM:ラフト画分) を調整した。主要シグナル受容体 (FGFR1 と 2, BMPR-II, 
ActR-II/-IIB, Lrp5/6, gp130, LIFR) のラフト画分への存在の有無を Western blot 解析など
により検討した。 
 
(2)マウス ES 細胞、ES 細胞から分化させたマウスエピブラスト幹細胞を準備し、質量分析によ
る糖脂質の絶対量の解析、real-time PCR と RNA-seq による糖脂質を合成する糖転移酵素の絶対
量の解析を行い、両細胞における糖脂質の合成を検討した。 
 
(3)ChIP-Atlas の包括的なデータベース（https://chip-atlas.org）[1]を用いて、これまでに
公開されているマウス ES 細胞のクロマチン免疫沈降-シーケンス（ChIP-seq）データセットを詳
細に解析し、糖脂質を合成する糖転移酵素のプロモーター領域で濃縮されている因子を検索し
た。PRC2複合体が濃縮されていることを見出したので、H3K27me3修飾を顕著に減少させる PRC2
阻害剤 EED226 を用いてそれを確認した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) マウス ES 細胞から、1%TritonX-100
不溶性画分 (DRM:ラフト画分) を調整し
て、ラフトに局在するラックダイナック糖
鎖構造をもつ LIF 受容体と gp130 をラッ
クダイナック糖鎖構造と結合するレクチ
ンを用いて免疫沈降したところ、マウス
ES 細胞の未分化性維持に関わると考えら
れる分子が得られた。 
 
(2) マウス ES 細胞とマウスエピブラスト
幹細胞は、それぞれナイーブ状態とプライ
ム状態という 2 つの異なる多能性状態を
反映しており、着床に伴う多能性状態の遷
移を調べるための in vitro の有用なモデ
ルとなる。 
質量分析による解析から、マウス ES 細胞
からマウスエピブラスト幹細胞への遷移
において、糖脂質の総量が顕著に減少し、
その組成は、グロボ Gb およびネオラクト



 

 

/ラクト（n）Lc からガングリオ Gg シリーズへシフトすることが明らかになった(図 1)[2]。ま
た、糖転移酵素もそれに対応した発現変化を示した。 
 
(3) ポリコーム抑制複合体 2（PRC2）は、ヒストン H3リジン 27（H3K27me3）をトリメチル化し、
遺伝子の発現を抑制する[3]。PRC2阻害
剤EED226を用いて検討したところ、PRC2
が、糖脂質を合成する糖転移酵素の 90%
を直接、あるいは、間接的に、制御して
いた（図２）。PRC2 が、マウス ES 細胞か
らマウスエピブラスト幹細胞への遷移
で引き起こされる糖脂質の変化をトー
タルに調整するネットワークの中心と
なっていることが明らかになった。 
 
以上の結果から、糖脂質の変化が、未分
化性からの脱却と分化の決定に関与す
る可能性が示唆された。 
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マウスES細胞におけるO-GlcNAc糖鎖修飾による新規FGF4シグナル抑制機構

bFGFおよびフィーダー細胞を必要としない高硫酸化ヒアルロン酸を用いたヒトiPS細胞の新規培養法の確立

O-GlcNAc Regulates Signaling in Embryonic Stem Cells.

O-GlcNAc on PKCζ inhibits differentiation of mouse embryonic stem cells
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幹細胞における糖鎖の機能

O-GlcNAc inhibits FGF4 signaling via inhibition of PKC zeta phosphorylation to maintain naive state in mouse embryonic stem
cells.
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