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研究成果の概要（和文）： 

 アデノウイルスを用いることでゲノムに外来遺伝子の挿入のない iPS細胞の樹立を検討した。
iPS細胞誘導因子のうち、Sox2, Klf4, c-Myc のどれか一つをアデノウイルスで導入することで
iPS 細胞を樹立することができた。しかし、Oct3/4 についてはアデノウイルスでの導入で iPS
細胞を樹立することはできなかった。今後は各因子のアデノウイルスによる導入条件の最適化
を進め、全ての因子をアデノウイルスで導入して iPS細胞を樹立する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  I tried to generate non-integrated iPS cells using adenovirus expression system. Mouse 
iPS cells could be obtained by introducing the reprogramming factors by adenoviruses. 
Adenovirus of Sox2, Klf4, or c-Myc could be used for iPS generation instead of retroviruses. 
I could not generate iPS cells using Oct3/4 adenoviruses. I will examine the conditions 
for adenovirus infection and generate iPS cells only by adenovirus expression system. 
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１．研究開始当初の背景 

 胚性幹（ES）細胞は、成体を構成するすべ

ての細胞へ分化できる多能性を維持したま

ま、半永久的に増殖するという特性から再生

医療の資源として期待されてきた。しかし、

「ヒト ES 細胞の樹立＝受精卵の破壊」とい

う運用上の問題があり、我々を含めた研究者

はその回避策を模索してきた。我々の研究室

では体細胞（繊維芽細胞）に４つの転写因子

を導入することで生体のすべての細胞に分

化できる人工多能性幹（iPS）細胞の樹立に

成功した。その結果、受精卵の破壊という運

用上の問題も解決でき、また移植治療におけ

る拒絶反応の回避も可能と考える。つまり、
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iPS 細胞は再生医療において非常に有用な資

源となり得る。しかしながら、iPS 細胞を樹

立する際にレトロウイルスを用いており、そ

れらは体細胞のゲノムへ挿入される。その中

のひとつ c-Mycが原因で iPS細胞由来のマウ

スの３０％で腫瘍形成が起こることが分か

ってきた。 

 
２．研究の目的 
 レトロウイルス以外の遺伝子導入方法に
よって iPS細胞が樹立できないかと模索した
結果、ゲノムへの挿入が無く、実際の医療の
場でも実績のあるアデノウイルスを用いる
ことを考えた。アデノウイルスで４つまたは
c-Myc 以外の３つの転写因子（Sox2、Oct3/4、
Klf4）を導入し iPS 細胞を樹立できれば、本
当に再生医療へ応用できるものになると考
えた。 
 
３．研究の方法 

 アデノウイルスにより４つの転写因子を

マウス体細胞に導入し iPS細胞の樹立を行な

う。まずはアデノウイルスによってマウス体

細胞に遺伝子が十分に導入できるか検討す

る。レトロウイルスと比べてアデノウイルス

由来の遺伝子の発現量や発現期間の検討も

行う。これらの実験によりマウス体細胞への

アデノウイルスの感染方法の確立を行なう。

次に、４つの転写因子のうちひとつをアデノ

ウイルスで導入し iPS細胞が樹立できるか検

討する。４つの転写因子それぞれに適したア

デノウイルスの感染方法が確立できれば、必

要な転写因子全てをアデノウイルスでマウ

ス体細胞に導入し、iPS 細胞の樹立を目指す。 

 
４．研究成果 

 予備的実験でアデノウイルスの 1回投与で

は iPS細胞は樹立されないことがわかってい

るので、連続投与など、導入方法の最適化を

はかった。因子によって細胞内で速やかに分

解されるものもあり様々な条件を検討した。

３因子全てをアデノウイルスで同時に投与

しそれぞれの因子が細胞内で発現している

事を確認できたので、この条件を用いてアデ

ノウイルスによる iPS 細胞の樹立を進めた。

アデノウイルスで 1因子を導入し、ほかの因

子をレトロウイルスでマウス線維芽細胞に

導入することで iPS細胞を樹立することに成

功した。しかしながら、Oct3/4をアデノウイ

ルスで導入しほかの因子をレトロウイルス

で導入しても iPS 細胞を樹立できなかった。

このことは Oct3/4 の安定した発現が iPS 細

胞誘導に重要であることを示唆するものと

考えた。 

  次に iPS細胞樹立の元細胞としてマウス初

代培養の肝細胞を用いた。肝細胞は線維芽細

胞に比べて少ない量のレトロウイルスで iPS

細胞が樹立できることからアデノウイルス

を用いた場合にも有効であると考えた。肝細

胞を用いた場合も線維芽細胞の時と同様に

Oct3/4 をアデノウイルスで導入した場合は

iPS細胞の樹立ができなかったことから、iPS

細胞誘導時の Oct3/4 の発現レベルは非常に

厳密に制御されていることが再確認された。

アデノウイルスによる遺伝子導入後、短期間

で目的遺伝子の高発現が確認できるが 1週間

後にはかなりの減衰が認められる。レトロウ

イルスでは２，３日後に発現が上昇してその

発現はほぼ一定のまま維持される。この問題

を解決するには、アデノウイルスの感染量や

時間、回数をいろいろ検討し最適な条件を見

つけることが必要である。また、アデノウイ

ルスを用いた場合に少なからず細胞に対し

て毒性が認められたため、この点も検討が必

要である。より毒性の低いベクターを構築す

るなどしてより iPS細胞誘導に適したウイル

スの作製を目指す。 
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