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研究成果の概要（和文）： ES細胞およびiPS細胞は、多能性幹細胞であり、全ての体細胞および生殖細胞に分化
する能力を有しているが、胎盤などの胚体外の細胞には分化できないと考えられてきた。しかし、近年ES細胞に
は低率ではあるが体細胞や生殖細胞だけではなく胚体外組織にも分化できる全能性細胞（2細胞期様細胞）が含
まれることが明らかにされている。また、研究代表者らは、2細胞期細胞には、脂肪滴を有する細胞集団が存在
することを明らかにしている。本研究では、脂肪滴を持つ2細胞期様細胞と脂肪滴を持たない2細胞期様細胞で
は、遺伝子発現が大きく異なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： ES and iPS cells are pluripotent stem cells that have the ability to 
differentiate into all somatic and germ cells, but it has been believed that they cannot 
differentiate into extra-embryonic cells, such as the placenta. However, it has recently been 
revealed that ES cells contain totipotent cells (2-cell-like cells) that can differentiate not only 
into somatic cells and germ cells but also into extraembryonic tissues, although at a low rate. In 
addition, we previously have shown that 2-cell-like cells contain a cell population with lipid 
droplets. In this study, we found that gene expression differs significantly between 2-cell-like 
cells with fat droplets and 2-cell-like cells without fat droplets.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、全能性を有するMuERV-L陽性細胞（2細胞期様細胞）には、脂肪滴を有する細胞と脂肪滴を持たない
細胞が存在することを明らかにした。また、これらの細胞では、明確に遺伝子発現が異なることを明らかにし
た。今後、これらの細胞の分化能を検討することにより、脂肪滴の有無と分化能の関係が明らかになることが期
待できる。また、最近ヒトにおいても全能性細胞が同定されたことから、本研究の成果は、ヒトの全能性細胞の
研究にも展開できる可能性が高い。

※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 
ES 細胞は、胚盤胞期の将来胚体を形成する内部細胞塊から樹立された細胞であり、胎盤など
の胚体外組織への分化能を失った多能性細胞であると信じられてきた。しかし、近年 ES 細胞に
は非常に低い割合で内在性のレトロウイルスである MuERV-L (murine endogenous retrovirus 
with leucine tRNA primer)を発現する亜集団が存在することが報告され、この細胞集団は、初
期の着床前胚に移植した場合に、内部細胞塊だけではなく、栄養外胚葉にも寄与することから、
全能性を有すると結論されている。しかし、研究代表者は一部の MuERV-L 陽性細胞において、卵
子や着床前胚に特有の脂肪滴（LD: lipid droplet) が形成されることを明らかにしており、
MuERV-L 陽性細胞が遺伝子発現だけではなく、細胞内小器官の形成においてもヘテロな細胞集団
であるという結果を得ている。 

 
２．研究の目的 
ES 細胞および iPS 細胞は、全ての
体細胞および生殖細胞へと分化する
能力を有しているが胎盤の細胞に分
化することはできない。その「多能
性」に対して、発生初期における着床
前胚の細胞は、胎盤の細胞を含む全
ての細胞へと分化できる「全能性」を
有している。しかし、ES 細胞には、
低率であるが、全能性を有する亜集
団が存在することが明らかにされて
いる。本研究では、研究代表者がこれ
までに明らかにしてきたES細胞に含
まれる亜集団の特徴や特性を手がか
りに、ES 細胞に含まれる真の全能性
細胞を同定・可視化する方法を確立
し、全能性を保持したまま増殖させ
ることが可能な“全能性幹細胞”を樹
立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 脂肪滴を持たないMuEV-L陽性細胞
の誘導には、Triacsin C（Tc）を用い
た。また、MuERV-L 陽性細胞に含まれ
る脂肪滴を形成した亜集団を BODIPY
により可視化し、BODIPY 陽性細胞を
セルソーターで分取した後、RNA-seq
解析を行った。 
 
４．研究成果 
 まず、図 1Aに示
す方法でTcが脂肪
的の形成に及ぼす
影響について検討
を行った。その結
果、KSR を含む培地
にTcを添加するこ
とにより、脂肪的
を持たない MuERV-
L 陽性細胞を誘導
できることを明ら
かにした（図 1B、
C）。また、Tc の添
加するタイミング
を検討したとこ
ろ、Tc を培養 4 日
目に添加すること
により培養 5 日目



には脂肪滴を持たない MuERV-L 陽性細胞を誘導できることを明らかにした。そこで、RNA-seq を
行う際には、Tc を 5 日間添加することにより誘導した脂肪滴を持たない MuERV-L 陽性細胞と、
培養 4日目までは Tcを添加せず、1日だけ Tcを添加することにより誘導した MuERV-L 陽性細胞
を用いた（図 2A）。その結果、Tc を 5 日間添加することにより誘導した MuERV-L 陽性細胞（Tc-
Tc）と培養 4日目から 5日目までの 1日間 Tcを添加することにより誘導した MuERV-L 陽性細胞
（KSR-Tc）の遺伝子発現は非常に似ていることが明らかとなった（図 2B、左図）。次に、脂肪滴
を持たない MuERV-L 陽性細胞（2CLC）と Tc を 5日間添加することにより誘導した MuERV-L 陽性
細胞（Tc-Tc）の遺伝子発現を比較したところ、両者の間に大きな差があることが明らかとなっ
た。（図 2B中央）。同様に、脂肪滴を持たない MuERV-L 陽性細胞（2CLC）と培養 4日目から 5日
目までの 1日間 Tc を添加することにより誘導した MuERV-L 陽性細胞（KSR-Tc）の遺伝子発現を
比較したところ、両者の間に大きな差があることが明らかとなった（図 2B右図）。 
 次に、脂肪滴を持たない MuERV-L 陽性細胞（2CLC）と培養 4 日目から 5 日目までの 1 日間 Tc
を添加することにより誘導した MuERV-L 陽性細胞（KSR-Tc）の間で発現が異なる遺伝子
(Differentially Expressed Gene)を用いて GO解析を行ったところ、脂肪滴が存在しない MuERV-
L 陽性細胞において、リボヌクレオタンパク質の生合成、複合体形成、サブユニットの形成等に
関わる遺伝子の発現が上昇し、ヌクレオソームの集合、DNA のパッケージ、タンパク質-DNA 複合
体の集合等に関わる遺伝子の発現が低下することが明らかとなった（図 3）。 
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