
早稲田大学・理工学術院・教授

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）

３２６８９

基盤研究(B)（一般）

2020～2018

細胞分化を調節する低分子化合物の探索

Search for small molecules controlling cell differentiation

６０２８２６９６研究者番号：

中尾　洋一（NAKAO, YOICHI）

研究期間：

１８Ｈ０２１００

年 月 日現在  ３   ６ １０

円    13,890,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、発生期の分化途上にある多様な細胞種間の相互作用について、ES細胞か
ら誘導した前駆細胞を使った複数の分化誘導系を組み合わせた3次元培養系を構築して、細胞分化に影響を及ぼ
す化合物の探索を行うとともに、それら化合物が各分化過程に及ぼす影響を多面的に解析した。
本研究を通して、マウスES細胞から誘導したFlk1+細胞（心血管系前駆細胞）および神経幹細胞を用いて、複合
的３次元（オーガノイド）培養系の条件検討を行い、アッセイ系として構築した。食品抽出物ライブラリー（96
サンプル）について、本系を用いたスクリーニングを行い、分化促進活性が認められた48食品サンプルから活性
本体の精製を試みた。

研究成果の概要（英文）：In this research project, 3D culture system monitoring multiple cell 
differentiation pathways has been established. Screening for bioactive food ingredients using this 
system has been conducted. As the result, 48 out of 96 food samples showed some kinds of activities.
 The most active food sample was selected for further study to isolate active substances. The 
isolation is at the final step currently. Structure elucidation of the bioactive subtances will be 
conducted in the nearest future.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 幹細胞分化調節　天然化合物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、一般的に摂取されている食品中に非常に強い血管および心筋分化誘導活性を見出している（特許申請準備
中）。この発見は、普段の食事のとり方によって血管系の若さを保持するためのヒントとなりうるため、活性本
体を明らかにすることで社会的に大きなインパクトを与えうる研究成果となりうる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

iPS 細胞の開発によって幹細胞分化に関する理解が急速に深まり、幹細胞を用いた網膜や心筋
などの再生医療が現実味を増しつつあった。また、患者から樹立された iPS 細胞（疾患特異的
iPS 細胞）を用いる難治性疾患の病態解析、創薬、治療法開発などへの応用により、これまで難
治とされてきた多くの疾患に対しても新たな治療法が見つかると期待されていた。 
このようにある特定の細胞へと分化誘導した細胞を移植する再生医療は実現に向けて着実な

進捗を示す一方、より効果的な再生医療として、複雑な構造を持つ立体的な臓器・組織の再生と
移植が次の目標として注目されつつあった。 
 
２．研究の目的 
臓器に代表される生体内組織は多様な細胞から成り立ち、

それぞれの細胞が協働することでその機能を発揮している。
生体組織の機能を再生するには、その組織を構成する各細胞
間の相互作用を理解したうえで組織デザインを行う必要性
があった。しかしながら、生来のプログラムに従う組織形成
期における細胞間の相互作用ネットワークは未解明であっ
た。このネットワークを理解するには、ある特定の細胞への
分化が周囲の細胞分化へおよぼす影響をも多面的に解析す
る必要が生じるため、研究の複雑性が著しく増大する。この
ため、複雑な細胞間相互作用が組織形成におよぼす影響を、
どうやってシンプルに解析し、理解できるか？を目的として
本研究を遂行した。 
 
３．研究の方法 
本研究では発生期の分化途上にある多様な細胞種間の“複雑化し

た”相互作用について“シンプルに”理解することを目的とし、複
数の幹細胞分化系を組み合わせた、①シンプルな組織形成モデル系
（複合的 in vitro 細胞分化系：いわゆるオーガノイド）を構築し、
②特徴的な表現型変化を引き起こす天然小分子の探索を行った。 
われわれの研究室では ES/iPS 細胞から心・血管系細胞への分化誘

導系と神経細胞への分化誘導系を用いて、細胞分化調節を有する天
然小分子の探索研究を実施してきた。このうち、心・血管系細胞へ
の分化誘導系では、ES/iPS 細胞から誘導した Flk1+細胞を前駆細胞
として血管内皮細胞、周皮細胞、リンパ管内皮細胞、および心筋細
胞などを選択的に分化誘導可能であるとともに、FlK1+細胞からスフ
ィア（細胞塊）形成を行って 3次元培養することで、血管・血球を含む血管系を再構築可能であ
る。また、神経細胞への分化誘導系では、ES細胞のスフィアから誘導した神経幹細胞（NSC：Neural 
Stem Cells）を用いて、アストロサイトおよびニューロンへと選択的に分化誘導が可能である。 
以上の 2 種類の細胞分化誘導系からは各分化段階にある細胞を任意に取り出せるため、取り

出した各分化段階にある細胞同士を混合する 2 次元共培養や、スフィアを形成させて 3 次元共
培養する複合的 in vitro 細胞分化系によって、生体内における複雑な発生過程の一部を切り
取ることが可能となる。そこで、この 2種類の細胞分化系を組み合わせ、複雑な組織形成過程を
単純化し、細胞間相互作用を観察可能となるモデルの構築を行った。 
本複合的 in vitro 細胞分化系を用いることで、直接細胞分化に影響を与える化合物を幅広

く探索した。一方、並行した研究で心筋細胞、血管内皮細胞、ニューロン、アストロサイトなど
への選択的分化効率を調節する天然小分子ライブラリーを見出している。これらは、複合的 in 
vitro 細胞分化系において細胞間相互作用をコントロールし、より高度な機能を持った組織形
成を誘導する可能性が高い貴重な低分子化合物群といえる。 
 
４．研究成果 
本研究では、発生期の分化途上にある多様な細胞種間の相互作用について、ES 細胞から誘導

した前駆細胞を使った複数の分化誘導系を組み合わせた 3 次元培養系を構築して、細胞分化に
影響を及ぼす化合物の探索を行うとともに、それら化合物が各分化過程に及ぼす影響を多面的
に解析した。 

2018 年度の研究を通して、マウス ES 細胞から誘導した Flk1+細胞（心血管系前駆細胞）およ
び神経幹細胞を用いて、単独または複合的３次元培養系の条件検討を行った。また、本複合的 3
次元培養系を用いた化合物の活性評価系について、小分子の投与タイミング、投与方法などにつ
いての条件検討も行った。 

2019 年度は、研究室保有の食品抽出物ライブラリー（96 サンプル）について、複合的３次元
培養系によるスクリーニングをおこないヒットサンプルを確認した。 



2020 年度は、2018 および 2019 年度の研究を通して構築した 3 次元培養系による食品サンプ
ルのスクリーニングを行った結果、48 サンプルに血管・アストロサイトへの分化促進活性を認
め、3 サンプルについてはさらに心筋への分化促進活性を確認した。そこで、血管・心筋・アス
トロサイトそれぞれへの分化活性を示した食品サンプルを選び、活性本体の精製を試みた。現時
点で精製の最終段階にあるが活性本体の同定には至っていない。今後これらの活性本体の構造
を明らかにする予定である。 
以上と並行して、細胞分化機構に深くかかわる可能性のある天然化合物の探索を行い、多くの

活性化合物を得ている。今後は、これらについても本研究で構築したアッセイ系を用いた活性の
評価を行い、作用メカニズム解析を通して細胞分化調節機構を解明し、医薬品やサプリメント開
発に貢献したいと考えている。 
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