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研究成果の概要（和文）：本研究では、特に肺の組織にのみに分化する肺の前駆細胞を安定的に調製する方法に
関して研究を行った。肺の前駆細胞を作製するために使用する因子群ついては、発生期の肺の組織サンプルで特
異的に発現する因子をマイクロアレイ解析とバイオインフォマティクス解析により絞り込むとともに、既に論文
等で報告されている重要因子を候補に利用した。これらの候補因子を混合してマウス細胞に導入したところ、肺
前駆細胞マーカーの発現の上昇が確認された。現在さらに、肺前駆細胞マーカーの発現を指標に因子の絞り込み
を行っており、その性状の解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have investigated a novel differentiation method of lung 
progenitor cells. We surveyed lung progenitor-specific genes and the novel factors have been 
selected with bioinformatic analysis of microarray data obtained from mouse embryonic organs and 
information previously published in the literatures. With the combination of these factors, we 
observed increased expression of some lung-progenitor specific marker genes. We are further 
selecting the factors and validating their characters from the view point of lung-specific marker 
gene expression.

研究分野：複合新領域
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成体の肺組織はほとんど増殖していない組織であるが、傷害を受けて破壊されると組織の再生が行われる。しか
し慢性的な損傷が繰り返されると、やがて組織の再生が困難となる。本研究では、肺組織のもととなる肺前駆細
胞を作製する新たな方法を検討し、有望と思われる新規因子を同定した。現在、それらの因子を用いて作製した
前駆細胞の有効性を検証しているところであり、肺組織再生技術への応用が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

2006 年にマウスの分化した細胞から多分化

能を持つ未分化 ES 細胞様の細胞（iPS 細胞）

を作製することが可能であることが報告さ

れ、翌年にはヒト細胞でも iPS 細胞が作製可

能であることが確認された。iPS 細胞の発明

は、ES 細胞が抱えていた倫理的問題や再生医

療に応用する際に直面する移植時の免疫拒

絶の問題を解決し、大きな研究の進展が成し

遂げられた。しかし、実際にはこのような iPS

細胞を材料にしても、未だ分化のしくみが十

分解明されていない多くの分化段階を試行

錯誤でコントロールしながら目的細胞を作

製するのは容易なことではない。特定の細胞

について初期胚から成体までの発生段階を

試験管内で再現しつつ、多段階の分化制御を

完全にコントロールし定量的な分化細胞を

調製するのは現状では困難な作業である。と

りわけ、リーズナブルなコストと十分な完成

度で目的分化細胞を調製するには、現時点で

は多くの技術的課題を解決する必要がある

と考えられる。 

 

２．研究の目的 

そもそも成体の細胞を発生過程の最も初期

の状態にある iPS細胞へわざわざ初期化して、

再びそれをゼロから慎重に分化させて目的

細胞へと戻す方法は、考えてみると非常に遠

回りな方法に思われる。その代替案として、

本研究では目的組織にのみに分化する組織

前駆細胞を作製する新たな作製方法につい

て検討する。特に、本課題では、肺組織細胞

を例に開発を試みる。本研究で肺の組織にの

みに分化する肺の前駆細胞が安定的に調製

できるようになれば、多くの技術的問題を迂

回して、再生医療や創薬応用可能になるかも

しれない。 

 
３．研究の方法 

本研究では特に肺の前駆細胞を用いた組織

再生をモデルに研究を行う。肺の前駆細胞を

構築する因子群ついては、発生期の肺の組織

サンプルを材料にしてマイクロアレイ解析

とバイオインフォマティクス解析により特

異的因子候補を絞り込む。また、既に論文等

で報告されている重要因子についても、適宜

候補因子として取り込こむ。これらの因子を

発現ベクターにサブクローニングし、マウス

細胞に導入して肺前駆細胞マーカーの発現

を上昇させることができるか検討を行った。

特に、定量的 RT-PCR や免疫染色により様々

な組み合わせで検討を行い、比較定量するこ

とで必要な因子を絞り込んだ。これら因子を

導入後、肺前駆細胞と思われる細胞を分離し、

マイクロアレイ解析でその分化程度を網羅

的に検討するとともに、各組織のマーカー遺

伝子発現についてもその特異性を検討した。

また、さらに終末肺組織へと分化する能力が

あるかについても in vitro および in vivo

実験により検討した。 

 

４．研究成果 

マウス E11.5日胚を材料に実体顕微鏡下で解

剖し、消化管ごと取り出して、食道、胃、肺、

腸の４つの部分を分離し回収した。精製した

Total RNA を元に Agilent 社のマウス whole 

genome マイクロアレイを用いて各組織の遺

伝子発現を網羅的に解析し、肺特異的に発現

する遺伝子を絞り込んだ。この過程で、臓器

形成期の胃特異的な遺伝子発現も解析し、新

たな表面マーカーも同定した。また、肺癌マ

ーカーとなりうるものがあるかについても

検討も行った。上記肺特異的遺伝子に加えて、

文献上、肺組織形成に重要と考えられている

いくつかの因子を加えた合計 13 種類の遺伝

子を元に研究をスタートさせた。マウス体細

胞にこれら 13 種類の遺伝子を導入したとこ

ろ、しばらくすると上皮細胞様の細胞集団が

観察された。３週間後に Total RNA を回収し、

肺前駆細胞マーカーの発現を指標に定量的

RT-PCR で解析したところ、13 種類の遺伝子



を導入すると、肺前駆細胞マーカーの発現が

上昇する様子が観察された。そこで、13 種類

の遺伝子から肺前駆細胞の発現を指標に必

須の因子の絞り込みを行い検討したところ、

重要因子として 6 つの遺伝子を絞り込んだ。

これらの 6つの遺伝子を用いて作製した肺前

駆細胞様細胞を培養したところ、in vitro で

Muc5Ac 陽性の粘液分泌細胞や AQP5 陽性の肺

胞上皮 I型細胞へと分化した。また、腎皮膜

下に移植しても AQP5 陽性の肺胞上皮 I 型細

胞へと分化する様子が確認された。現在、本

6 因子を用いて他のロットの細胞からも肺前

駆細胞を作製可能か、検証を進めるとともに、

マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現

解析や他の組織特異的マーカーを利用して、

本当に肺前駆細胞を作製することができた

のか、また、更なる遺伝子の組合せが可能か

どうかについても検証を進めているところ

である。 
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