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研究成果の概要（和文）：未分化な細胞は自己複製して未分化性を維持する一方で、分化した細胞に変化する。
未分化な細胞が分化するには、分化しようとする細胞で発現する遺伝子の発現が抑制され、分化した細胞で発現
する遺伝子の発現が促進される必要がある。本研究では、mRNAの翻訳を抑制する翻訳阻害因子Pdcd4の発現量が
増加することで、未分化な細胞で発現する遺伝子の発現が阻害され、分化が誘導されることを示した。Pdcd4は
未分化な細胞が自己複製する状態から分化するための分子スイッチとして機能していることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Undifferentiated cells can not only self-replicate but also differentiate. 
During cell differentiation, the expression of genes specific for undifferentiated cells is 
suppressed and then that of genes specific for differentiated cells is promoted. The present study 
indicated that increased levels of Pdcd4, a translation inhibitor suppressing mRNA translation, 
caused decreased levels of genes expressing in undifferentiated cells, inducing cell 
differentiation. Thus, Pdcd4 may be a molecular switch for undifferentiated cells to convert from 
their self-replication state to their differentiation state.  

研究分野：分子細胞生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
幹細胞やそれから生じる前駆細胞のよう
な未分化細胞は、非対称細胞分裂によって自
己複製する細胞と分化した細胞を生み出す。
未分化細胞の分化機構については、世界中で
盛んに研究されているが、十分に解明されて
いない。 
申請者は
これまで、
mRNA に作用
する RNA 結
合タンパク
質や翻訳抑
制因子など
がmRNAの翻
訳を選択的
に制御する
ことで細胞
の生死を調
節する分子
機構を研究し、特定の mRNA が翻訳されるか
されないかによって細胞が生きるか死ぬか
を決めることを明らかにしてきた。 
最近、申請者は翻訳抑制因子の一つである
Pdcd4 が未分化細胞を分化させるのに必要で
あることを見出した。この成果は、神経、筋
肉の未分化細胞の初代培養（マウス由来の神
経幹細胞、神経前駆細胞、筋幹細胞（サテラ
イト細胞）、筋前駆細胞（筋芽細胞））や培養
細胞（ヒト由来の神経前駆細胞 SH-SY5Y、マ
ウス由来の筋芽細胞 C2C12）を用いて得られ
た。これらの細胞は、増殖培地で培養すると、
自己複製するが、分化培地で培養すると、分
化する。このように、申請者は mRNA の翻訳
阻害がもたらす未分化細胞の分化機構を活
発に研究しているところであるが、まだ解明
されていない問題が数多く残されている。そ
こで本研究は、Pdcd4 による細胞分化機構を
明らかにすることを目指した。申請者は、本
研究計画を進展させるために予備的な研究
結果を以下のように得ていた（未発表の結果
を含む）。 
 
（１） 神経、筋肉の未分化細胞の初代培養
や培養細胞に分化を誘導すると、Pdcd4
の発現が著しく増加することを明らかに
した。 
（２） この Pdcd4 の発現増加は、分化マー
カーの発現や未分化細胞の分化した細胞
への形態変化よりも早く起こり、未分化
細胞の分化を誘導することを明らかにし
た。 
（３） この Pdcd4 の発現増加は、Pdcd4 遺
伝子の転写活性化によることを明らかに
した。 
（４） 神経、筋肉の未分化細胞の初代培養
や培養細胞に Pdcd4 を過剰発現させると、
未分化細胞は増殖培地で培養しているに
も関わらず、分化マーカーの発現、分化
した細胞への形態変化を起こし、分化す

ることを明らかにした。 
（５） 神経、筋肉の未分化細胞の初代培養
や培養細胞で Pdcd4 を欠損させると、未
分化細胞は分化培地で培養しているにも
関わらず、分化マーカーの発現、分化し
た細胞への形態変化を起こさずに、分化
しないことを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
上記のように、Pdcd4 の発現は種々の未分
化細胞を分化させるのに必要であることが
示唆された。しかし、Pdcd4 による未分化細
胞の分化機構は未解明のままである。そこで、
研究の学術的背景、及びこれまでの研究結果
をもとに、本研究は Pdcd4 による細胞分化の
分子機構を解明することを目的とする。研究
期間内には以下のことを明らかにする。 
 
（１） Pdcd4 遺伝子の発現を活性化する因
子を見つけ出し、Pdcd4 の発現を未分
化細胞で増加させる発現制御機構を
明らかにする。 

（２） Pdcd4 が翻訳を阻害する標的 mRNA を
見つけ出し、Pdcd4 による未分化細胞
の分化機構を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
（１）Pdcd4 の発現制御機構の解明 
Pdcd4 遺伝子の発現を活性化する因子を同
定し、Pdcd4 を増加させる発現制御機構を明
らかにする。 
① Pdcd4 発現の活性化因子の探索 
Pdcd4 mRNA の配列解析によって、Pdcd4 
mRNA に結合して遺伝子の転写後制御に関わ
る因子を探索する。神経、筋肉の未分化な細
胞で Pdcd4 mRNA に結合する因子を RNA 免疫
沈降によって確定する。 
② Pdcd4 遺伝子の転写後制御の解析 
見つけた Pdcd4 発現の活性化因子が、未分
化細胞でPdcd4遺伝子の転写後制御を活性化
するかを調べる。方法としては、Pdcd4 mRNA
の 5’非翻訳領域（UTR）や 3’UTR、翻訳領
域に緑色蛍光タンパク質の遺伝子をつない
だレポーター遺伝子を作製して未分化細胞
に導入し、分化誘導に伴うレポーター遺伝子
の発現を測定する。さらに、見つけた活性化
因子を未分化細胞で過剰発現させると、
Pdcd4 の発現が高まり、未分化細胞の分化が
起こるかを分化マーカーの発現、分化した細
胞への形態変化で調べる。 
（２）Pdcd4 による細胞分化機構の解明 
Pdcd4が結合する標的mRNAを同定し、Pdcd4
による未分化細胞の分化機構を明らかにす
る。 
① Pdcd4 の標的 mRNA の探索 
Pdcd4 を過剰発現させた未分化細胞から、
Pdcd4 抗体を用いて免疫沈降し、Pdcd4 と共
沈降される RNA のシーケンス解析を行い、
Pdcd4 の標的 mRNA を網羅的に探索する。 
② Pdcd4の標的mRNAがコードするタンパク



質の細胞分化における機能解析 
 Pdcd4の標的mRNAがコードするタンパク質
を未分化細胞に過剰発現させて、分化が阻害
されるかを分化マーカーの発現、分化した細
胞への形態変化で調べる。 
 
４．研究成果 
（１）Pdcd4 の発現制御機構の解明 
 当初、Pdcd4 の細胞分化に伴う発現の増加
は転写因子を介した遺伝子転写の活性化に
よるものと予想されたが、本研究によって
RNA 結合タンパク質を介した遺伝子の転写後
制御によるものと判明した。Pdcd4 の発現は、
Pdcd4 の遺伝子から転写された mRNA の安定
化や翻訳効率の促進によって高まること、こ
の遺伝子発現の転写後制御は、RNA 結合タン
パク質RBM3によって行われていること、RBM3
は Pdcd4 mRNA の 3'UTR に結合することが分
かった。このように、RNA結合タンパク質RBM3
による Pdcd4 遺伝子発現の転写後制御が
Pdcd4 の高発現を誘導し、細胞分化をもたら
すことを明らかにした。 
（２）Pdcd4 による細胞分化機構の解明 
Pdcd4 による細胞分化機構を解明するため
に、Pdcd4 が結合して翻訳を阻害する標的
mRNAを免疫沈降とRNAシーケンスの組み合わ
せで探索した。当初の予想より、比較的に多
く の標的 mRNA 候補が見つかったので、細胞
分化への影響を指標に解析し、標的 mRNA の
絞り込みを行った。その標的 mRNA がコード
するタンパク質の細胞分化における機能を
解析し、標的 mRNA がコードするタンパク質
は、細胞分化に伴って Pdcd4 が増加すると、
減少すること、増殖促進に働く因子であるこ
とが分かった。このように、発現が促進、増
加する因子が細胞分化を誘導するという従
来の考え方とは対照的に、発現が抑制、減少
する因子が細胞分化を誘導するという新し
い考え方を提唱することができた。また、そ
の発現を低下させるPdcd4のような翻訳抑制
因子が細胞分化の誘導を制御する分子機構
を明らかにした。 
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