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研究成果の概要（和文）： 

REST はエピジェネティック機構を介し、細胞分化、発がんのいずれにも関与し、未分化性

維持機構と発がんメカニズムの共通性を説明しうる可能性を持つ遺伝子である。現在まで

の報告により、Rest は神経分化において重要な役割を果たす転写抑制因子であることが示

され、がん抑制遺伝子としての機能を有することが示唆されている。近年、Rest が ES 細

胞の未分化性維持に必須であることが報告された (Nature 2008)。我々は本研究において、

Rest コンディショナルノックアウト ES 細胞、REST 発現誘導可能 ES 細胞を作製し、ES 細

胞の未分化性維持機構、初期分化における Rest の機能的役割を検討した。Rest ノックア

ウト(KO)ES 細胞が存在可能であり、Oct3/4, Nanog, Sox2 などの ES細胞未分化性維持に重

要な遺伝子の発現も保たれていることが明らかとなった。Rest KO ES 細胞を胚盤胞に注入

しキメラマウスを作製すると、Rest KO ES 細胞は異なる三胚葉系の細胞に分化することが

確認され、Rest は ES 細胞の未分化性維持には必ずしも必要ないことが明らかとなった。

一方で、分化培養条件下において Rest KO ES 細胞では、Gata4/Gata6 の発現が抑制され、

原始内胚葉への分化が抑制されることが示唆された。反対に REST の強制発現により、ES

細胞の速やかな分化誘導が観察された。以上より、Rest は ES 細胞未分化性維持に必要な

いことが示されたのみならず、Rest が ES 細胞の初期分化を促進することが明らかとなっ

た。今後、Rest の分化調節機構とその発がんメカニズムの接点について解析する予定であ

る。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The pluripotency of ES cells is maintained by the coordinated expression of genes in the core 

regulatory circuitry that includes Oct3/4, Sox2 and Nanog.  Rest (also called Nrsf) is abundantly 

expressed in ES cells and it is a target of the Oct3/4-Sox2-Nanog regulatory network core circuitry.  

However, the functional significance of Rest in the maintenance of pluripotency in ES cells remains 

controversial.  We herein generated Rest conditional knock-out and REST-inducible ES cell lines.  

The conditional ablation of Rest showed that Rest is not indispensible for the maintenance of 

pluripotency, however, it is involved in the suppression of self-renewal genes upon the early 

differentiation of ES cells.  Consistently, the forced expression of REST results in the rapid 

differentiation of ES cells.  Our results indicate that Rest is not necessary for the maintenance of 

ES cells, while further suggest that the Rest transcriptional repressor is an external factor 

connecting to the Oct3/4-Sox2-Nanog core regulatory circuitry to induce the early differentiation of 

ES cells. 
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１． 研究開始当初の背景 

REST はエピジェネティック機構を介
し、細胞分化、発がんのいずれにも関与し、
未分化性維持機構と発がんメカニズムの共
通性を説明しうる可能性を持つ遺伝子であ
る。現在までの報告により、Rest は ES 細
胞で発現が高く、神経幹細胞で発現が低下
し、分化した神経細胞ではその発現がほと
んど消失することが知られる。Rest の標的
遺伝子には多くの神経関連遺伝子が含まれ、
従って、Rest が神経関連遺伝子の発現を抑
制することにより、神経幹細胞は未分化状
態を維持していると考えられている。この
ように Rest は神経分化において重要な役
割を果たす転写抑制因子であることが示さ
れてきたが、近年 Rest は、がん抑制遺伝子
としての機能も有することが明らかとなっ
た。さらには、Rest が ES 細胞の未分化性
維持に必須であることが報告された 
(Nature 2008)。 

以上のように、Rest には神経分化制御、
発がん抑制、ES 細胞未分化性維持など、
様々な機能があることが示唆されているも
のの、ジェネティックなアプローチでの解
析は、ほとんどなされていなかった。 
 
２．研究の目的 

条件的Rest遺伝子改変マウスおよびES
細胞を作製し、神経分化制御、発がん抑制、
ES 細胞未分化性維持における Rest の各種
機能をジェネティックなアプローチで明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 

Restノックアウトマウスは胎生致死で
あることが知られている。そのため、cre-loxP
システムを用いたコンディショナルノック
アウトマウスおよび ES細胞を作製した（下
図）。ドキシサイクリン誘導可能 cre 

recombinase を有する Restコンディショナ
ルノックアウトマウスおよび ES細胞を作製
した。さらに、ドキシサイクリン誘導可能
Restを持つES細胞を樹立した。本研究では、
まずRestのES細胞未分化性維持における役
割を明らかにするために、未分化培養条件お
よび分化培養条件での各種遺伝子発現量の
変化や、分化状態を、Rest遺伝子の有無の比
較検討を行った。 

 
４．研究成果 
Rest ノックアウト(KO)ES 細胞が存在可能
であり（下図）、Oct3/4, Nanog, Sox2 など
の ES 細胞未分化性維持に重要な遺伝子の
発現も保たれていることが明らかとなった。 

 



 
 
Rest KO ES 細胞を胚盤胞に注入しキメラマ
ウスを作製すると、Rest KO ES 細胞は異な
る三胚葉系の細胞に分化することが確認さ
れ、Rest は ES 細胞の未分化性維持には必
ずしも必要ないことが明らかとなった（下
図）。 
 

 
一方で、分化培養条件下において Rest KO 
ES 細胞では、Gata4/Gata6 の発現が抑制さ
れ、原始内胚葉への分化が抑制されること
が示唆された（下図）。 
 
 

 
反対に REST の強制発現により、ES 細胞の
速やかな分化誘導が観察された（下図）。 
 
 

 
以上より、Rest は ES 細胞未分化性維持に
必要ないことが示されたのみならず、Rest
が ES 細胞の初期分化を促進することが明
らかとなった。 
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