
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２４０１

若手研究(A)

2016～2013

試験管内における体細胞からの全能性誘導

In vitro induction of totipotency from somatic cells in mice

７０４１５１０７研究者番号：

大日向　康秀（Ohinata, Yasuhide）

国立研究開発法人理化学研究所・統合生命医科学研究センター・研究員

研究期間：

２５７１２０３０

平成 年 月 日現在２９   ６   １

円    19,500,000

研究成果の概要（和文）：iPS技術の確立によって、体細胞から多能性状態を誘導することが可能となった。し
かし、ES/iPS細胞は栄養膜系列や原始内胚葉系列を生じることが出来ず、個体を作製するためには宿主となる初
期胚を用いる必要がある。我々は初期胚を用いずに幹細胞のみで全能性の上位概念、即ち胚発生能を再構築可能
とするべく研究を実施した。研究期間内には、研究に用いる幹細胞の性質を改良し、FGF依存的に維持され、キ
メラ貢献能、生殖細胞寄与能を保持する新たな多能性幹細胞(中間多能性幹細胞, INTPSCs)を報告した。また化
学的に定義された培養条件で栄養膜幹細胞を樹立、維持することに成功し報告を行った。

研究成果の概要（英文）：High quality mouse naive ES/iPS cells can readily form tetraploid chimeras, 
which almost consist of donor pluripotent stem cells; however, these stem cells are not capable of 
developing embryos without using early embryos as host. To date, reconstruction of artificial 
embryos by stem cells in vitro has not been achieved. Progress has largely been impeded by our 
present lack of understanding and techniques. Within the research period, we reported novel 
pluripotent stem cells (intermediate pluripotent stem cells, INTPSCs) that improve the properties of
 stem cells, are maintained FGF dependently and have chimeric contribution ability and germline 
transmission ability. We also reported that establishment of trophoblast stem cells under chemically
 defined culture conditions.

研究分野：初期発生
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ることを示した。これら新規多能性幹細胞、

シグナル
の下流で増殖が支持されるにも関わらず、高



いキメラ貢献能、生殖細胞寄与能を保持して
いた。これら知見は、齧歯類を越えた哺乳動
物で、高い質を保持する多能性幹細胞株を樹
立する場合にも有効な方法になるかも知れ
ない。  
 

Establishment of trophoblast stem cells under 

defined culture conditions in mice. 

Ohinata Y, Tsukiyama T. 

PLoS One. 2014 Sep 9;9(9):e107308.  
 
 栄養膜幹細胞(TS 細胞)は最初に田中らに
よって報告されて以来(1998, Science)、培
養条件について殆ど改良がなされず、常に自
発分化を伴い、胚盤胞への注入等によっても、
胎盤等の胚体外組織への寄与率は高くなか
った。私は、TS 細胞の培養条件について、初
期胚で機能する主要なシグナリングのリガ
ンド、阻害剤等について探索を行い、化学的
定義条件下、FGF2、Activin A、XAV939、Y27632
を添加することによって、TS 細胞を安定的に
樹立・培養することが可能であることを示し
た。新規 TS 細胞においては、栄養膜系列の
分化細胞は殆ど観察されず、また添加因子の
除去によっては、巨細胞、スポンジ層栄養膜
細胞、迷宮層栄養膜細胞等の栄養膜系列組織
にバイアス無く分化を誘導することができ
た。今後、TS 細胞の質を更に高めることで、
栄養膜組織全体を保管し得る細胞を得るこ
とが可能かも知れない。 
 
 新規胚体外内胚葉株の樹立、試験管内での
胚盤胞様立体構造の作製についても研究を
実施し、現在投稿準備中である。 
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