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研究成果の概要（和文）：核移植により、胎盤を含むすべての組織になり得る全能性細胞が形成される。一方、
iPS細胞やES細胞は多くの組織・細胞に分化することができるが、胎盤に分化することはできない。私達は、ES
細胞と全能性を有する４細胞期胚との遺伝子発現パターンを比較し、後者で発現の高い遺伝子を選び、これらの
候補遺伝子が全能性細胞のマーカーになり得るかどうかを検討した。その結果、ある遺伝子の発現レベルが高い
ES細胞は胚盤胞で将来胚になる内部細胞塊と将来胎盤になる栄養外胚葉の両方に分化する確率が高いことが示さ
れた。このように、本研究の結果は、体細胞から全能性細胞を作製する試みに大きなヒントを与えるものであ
る。

研究成果の概要（英文）：By using nuclear transfer method, totipotent cells, which can be developed 
into all types of tissues including placenta. In contrast, ES cells and iPS cells can be developed 
into many types of tissue, but they cannot be developed into placenta. We compared the gene 
expression patterns between ES cells and the 4-cell embryos, which have the capacity to develop into
 all types of tissues, and selected some genes of which expression levels is higher in the 4-cell 
embryos. ES cells expressing higher level of those specific genes had higher efficiency to 
differentiate into both embryonic and extra-embryonic tissues. Thus, results of this study may 
contribute to the generation of totipotent cells from somatic cells,

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 体細胞のリプログラミングには、Gurdon

らによる核移植と Yamanaka らによる iPS

細胞の作製がある。前者では、胎盤を含む

すべての組織になり得る全能性細胞がで

き、後者では、iPS 細胞は ES 細胞と同様

に多くの組織・細胞に分化することができ

るが、胎盤に分化することはできない。核

移植によるリプログラミングは	
 semi	
 in	
 

vivo	
 の方法であり、試験管内で体細胞か

ら全能性細胞を作製する方法はまだ確立

されていない。体細胞から全能性細胞を作

製することは、生命科学分野における大き

なマイルストーンである。また応用面でも、

「iPS 細胞はすべての体細胞に効率良く

分化させることが難しい」という、再生医

療分野での問題の解決にも寄与し得る。	
 

2012 年に Pfaff らにより、ES 細胞集団

には全能性細胞がごくわずか（0.5%）存在

し、２つの状態が平衡状態にあることが報

告された。彼らは２細胞期胚に発現する

MERV（Mouse	
 Endogenous	
 Retrovirus）をマ

ーカーとして、このような細胞を濃縮し、

キメラマウスを作製し、胚体と胎盤の両方

に分化することを示した。一方私達は卵子

に多く存在するヒストンバリアントが、核

移植に似たメカニズムで iPS 細胞作製を促

進することを報告した。	
 

	
 

２．研究の目的	
 

	
 本研究では体細胞から全能性細胞を作製

する方法を確立するための基礎データを得

ることを目的としている。体細胞から全能

性細胞を作製することは、生命科学分野に

おける大きな挑戦である。体細胞から全能

性細胞を作製する方法を確立することは、

非常に挑戦的な課題であるが、全能性細胞

を作製するための基礎データが得られれば、

基礎生物学に大きな貢献ができると共に、

「iPS 細胞からすべての体細胞に効率良く

分化させることが難しい」という、再生医

療分野での問題解決にも寄与し得る。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

	
 山中因子及び卵子に多く存在する母性効

果因子による、マウス胎仔線維芽細胞

（MEFs）からの iPS 細胞の作製は、レンチ

ウイルスベクターを用いて行った。

Stella-ECFP	
 発現を上昇させる薬剤のスク

リーニングは、Stella-ECFP マーカー遺伝

子を持つES細胞の ECFP発現レベルをFACS

で測定することにより行った。細胞の全能

性を検定するため、CAG-GFP マーカー遺伝

子を持つ ES	
 細胞を 8 細胞期胚に注入後、

仮親の子宮に移植しキメラマウスを作製し、

胚盤胞（blastocyst）において将来胚にな

る内部細胞塊（ICM）と将来胎盤になる栄養

外胚葉（Trophectderm）における GFP+細胞

の分布を調べた。	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 全能性を持つ２細胞期胚で	
 Stella	
 遺伝

子の発現レベルが高いことに注目し、

Stella-ECFP	
 トランスジェニックマウスか

ら調製したマウス胎仔線維芽細胞（MEFs）

を用いて、全能性細胞の作製をモニターで

きないかを検討した。私達は以前、卵子に

多 く 存 在 す る ヒ ス ト ン バ リ ア ン ト

TH2A/TH2B が、核移植に似たメカニズムで

iPS 細胞作製を促進することを報告した。

これらのヒストンは、卵子から受精卵に伝

達され、受精卵中での精子由来ゲノムの解

きほぐしに関与し、２細胞期胚での受精卵

ゲノムからの遺伝子発現を促進する。この

ようにヒストンバリアント TH2A/TH2B は母

性効果因子（Maternal	
 Effect	
 Factor）と

しての機能を持つ。この結果に基づき、こ

れらのヒストンと同様に、卵子に多く存在

し、受精卵に伝達され、母性効果因子とし

て機能する因子に注目し、Stella-ECFP	
 



MEFs	
 に山中４因子（OSKM）と一緒に発現さ

せ、Stella-ECFP＋の iPS 細胞の作製効率が

上昇するかどうかを検討した。その結果、

ヒストンバリアント TH2A/TH2B、Lin28a、

Nlrp5、Zar2 などが有意に Stella-ECFP＋の

iPS 細胞の作製を上昇させることが分かっ

た。	
 

	
 さらに Stella-ECFP	
 マーカー遺伝子を

持つ ES 細胞を作製し、一連の薬剤処理を行

い、Stella-ECFP を発現し、全能性を有す

ると期待される候補細胞の割合を増加させ

る薬剤のスクリーニングを行った。その結

果、Stella-ECFP＋の ES 細胞の割合を 70%

以上に増加させる薬剤と、Stella-ECFP＋の

ES 細胞の割合を数倍から 10 倍程度上昇さ

せる複数の薬剤を同定することができた。

これらの薬剤を組み合わせて、Stella-ECFP

＋の ES細胞の割合を最も上昇させる薬剤の

組合せを決定した。	
 

	
 ES 細胞の全能性を検証するには、8 細胞

期胚に注入後、仮親の子宮に移植しキメラ

マウスを作製し、胚体と胎盤の両方に分化

することを示す必要がある。Stella-ECFP＋

ES	
 細胞からキメラを作製し、胚盤胞

（blastocyst）を調べると、将来胚になる

内部細胞塊（ICM）と将来胎盤になる栄養外

胚葉（Trophectderm）の両方に分化する細

胞の割合が、コントロールの Stella-ECFP-	
 

ES	
 細胞に比べ、有意に上昇していることが

示された。しかしこの割合はまだ充分では

なく、今後さらに条件を検討する必要があ

る。以上のように、本研究は体細胞から全

能性細胞を作製する試みに大きなヒントを

与えるものである。	
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