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研究成果の概要（和文）： 
マウス ES細胞を用いた in vitro血管再構築系によって新たな血管新生阻害剤を見出し、それら
を用いて ES 細胞から血管への分化過程を制御するメカニズム解明につながるような知見を得
ることを目的に研究を行った。研究代表者が見出した血管新生阻害剤であるアズマミドについ
てはマウス iPS細胞を用いて血管新生阻害活性を評価したところ、ES細胞を用いた場合と同様
に血管新生阻害活性を認め、iPS 細胞を用いた血管再構築系の化合物評価系としての有効性を
確認できたため、ESと iPS細胞を用いた場合の違いを詳細に検討している。また、アジェラデ
ィンについては海外共同研究者との連携によって誘導体の活性評価を行い、これまで考えられ
ていたマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）以外の標的分子の存在があることを見出し、
血管への細胞分化誘導における機能を検討している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We were planning to find small molecules useful for the study of the controlling mechanism 
of stem cell differentiation to vascular systems.  We have studied application of marine 
natural anti-angiogenic compounds, azumamides, to the in vitro vascular re-organizing 
model using mouse iPS cells, in which we confirmed their potent effects.  Therefore, this 
model, as well as that using mouse ES cells, was shown to be useful for the study of stem 
cell differentiation systems.  Next, we have evaluated anti-angiogenic effects of analogues 
of geladine, in which we could identified unknown targets for ageladines besides the known 
MMP.   
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１．研究開始当初の背景 
本研究を開始した当初は、2006年に京都大学
の山中らはマウス繊維芽細胞に4つの遺伝子
を導入してES細胞と同様に全能性を有する幹
細胞へのリプログラミングに成功すしてはい
たものの[Yamanaka et al. Cell 126, 1-14, (2006)]、
まだヒトiPS細胞へのリプログラミングは報
告されておらず、その後のいわゆるiPSフィー
バーが起こる以前の研究申請であった。 
しかしながら、来るべき次世代の研究トレン
ドを低分子化合物による細胞分化制御機構の
解明と考え、本研究申請をおこなった。本研
究を申請するきっかけとして、2004年に米国
Scripps研究所のSchultzらによって報告された
reversineという低分子性化合物が、マウスの筋
芽細胞を多能性前駆細胞へと脱分化を誘導し、
そこから脂肪細胞および骨芽細胞を再分化誘
導することに成功したことがあげられる
[Schultz et al. J. Am. Chem. Soc. 126, 410-411, 
(2004)]。 
われわれもすでに、低分子化合物を用いた化
学遺伝学的手法による幹細胞研究の有効性に
早くから着目し、それまでに、血管および心
筋の再生モデルであるマウス ES 細胞を用い
た in vitro血管再構築系と、血管新生に関連す
る各種酵素群の阻害活性試験をアッセイ系と
して、さまざまな分子を標的とする血管新生
阻害剤を数多く見出していた。 

 
２．研究の目的 
そこで、これらの低分子阻害剤を分子プロ
ーブとして、ES細胞から血管が発生する際の
分化プロセスを解析すれば、幹細胞の分化制
御機構の解明を目指したケミカルバイオロジ
ー研究に展開出来るのではないかと考えた。 
幹細胞の分化制御機構を解明するには、さま
ざまな刺激が遺伝子発現プログラムにそれぞ
れどのような影響を及ぼすかを同定すること
が必要となるため、さまざまなシグナル伝達
の変化と、それにともなうエピジェネティッ
クな修飾と遺伝子発現パターンの変化、およ
び細胞の表現系を関連付けて総合的に解析す
ることが可能な表現型のはっきりした細胞分
化系である、マウスES細胞を用いたin vitro血
管再構築系[Yamashita et al. Nature 408, 92-96, 
(2000)]を表現型として、各種血管新生阻害剤
により引き起こされる、ES細胞から血管への
分化誘導プロセスにおけるエピジェネティッ
クな修飾パターンの変化、および遺伝子発現
の変化を詳細に解析して相互に関連付け、そ
れぞれの遺伝子産物の機能と相互作用ネット
ワークを解明することで、幹細胞の分化制御
機構を明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
本研究は生物活性を有する低分子化合物を
広く海洋生物から探索し、これらについて、
血管新生阻害活性を評価することで、有効な
低分子プローブ分子を同定し、これらを用い
て作用メカニズムの解析を試みた。 
 
４．研究成果 
これまでに得られた、血管新生阻害剤である
アズマミドについてはマウス iPS細胞を用い
て血管新生阻害活性を評価したところ、ES
細胞を用いた場合と同様に血管新生阻害活
性を認め、iPS 細胞を用いた血管再構築系の
化合物評価系としての有効性を確認できた
（論文 7）。また、アジェラディンについては
海外共同研究者との連携によって誘導体の
活性評価を行い、これまで考えられていたマ
トリックスメタロプロテアーゼ（MMP）以外
の標的分子の存在があることを見出した（未
発表）。 
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