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１．研究計画の概要 
 本研究課題は、ES-体細胞融合細胞から ES
細胞由来の染色体のみを取り除くことで体
細胞由来の多能性幹細胞を作り出すための
基盤技術の開発を目的としている。方法とし
て、（１）染色体除去の新分子ツール、染色
体除去カセット(CEC)の開発、（２）染色体除
去の高効率化をもたらす技術の開発、（３）
ECE-ES 細胞ライブラリーの作製、（４）ES 細
胞全染色体への CEC の導入、（５）ホスト ES
細胞の開発、（６）ヒト ES 細胞と体細胞の新
細胞融合技術の開発、を挙げていた。マウス
細胞を用いた研究成果として、（１）ECE-ES
細胞ライブラリーの作製の成功、（２）ES 細
胞へ 40 コピー以上の CEC の挿入、（３）染色
体の一斉除去による細胞死の誘導、（４）染
色体除去技術を用いた遺伝子量バランスの
重要性、を明らかにすると共に、（５）ES 細
胞：体細胞＝1：1の融合システムの開発を行
った。 
 
２．研究の進捗状況 
 マウス細胞を用いた研究成果として、（１）
ECE-ES 細胞ライブラリーの作製の成功、（２）
ES 細胞へ 40 コピー以上の CEC の挿入、（３）
染色体の一斉除去による細胞死の誘導、（４）
染色体除去技術を用いた遺伝子量バランス
の重要性、を明らかにすると共に、（５）ES
細胞：体細胞＝1：1の融合システムの開発を
行った。ヒト細胞を用いた研究成果として、
（１）ES-体細胞の電気融合に融合細胞の作
製技術の開発、（２）融合細胞からの染色体
除去の成功、（３）ヒト融合細胞における遺
伝子量バランスの重要性、が明らかになった。
ヒトとマウス細胞において、生きた細胞の核

からの選択的染色体除去技術により、細胞は
25％迄の遺伝子変動には寛容性があるが、
50％になると細胞死を招く事が明らかにな
った。 
 加えて、染色体除去の過程で ES 細胞や ES-
体細胞融合細胞では、相同染色体間の組み換
えが予想以上に高い頻度で誘導されること
が明らかになった。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
（理由）研究期間にヒト iPS 細胞が発表され
たが、本研究でえられた成果は、ヒト iPS 細
胞研究にも応用可能であり、貢献度は高いと
考えられる。えられた成果の機構をより詳細
に検討することにより、ヒトの幹細胞生物学
および応用医学に寄与すると考えられる。マ
ウス ES細胞で確立した技術をヒト ES細胞に
応用し、体細胞の幹細胞化の基盤技術を開発
する目的は、扱いに熟練を要するヒト ES 細
胞を用いているが順調に進んでいる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 これまでの研究成果から、細胞には遺伝子
量の変動に敏感な遺伝子量モニタリング遺
伝子が存在する可能性が示された。現在、遺
伝子量モニタリング遺伝子の存在を仮定し
て、同定を行う。 
 相同染色体間での組み換えが比較的高い
頻度で誘導される成果を受け、ES 細胞や iPS
細胞において、遺伝的異常が正常化されたク
ローンの選別を行う。 
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