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研究成果の概要（和文）： 
Geminin が造血幹細胞の自己複製と分化の誘導を掛け分ける中核因子として機能していること

が推測された。そこで、蛍光タンパク質 EYFP を用いて Geminin を可視化することを目的として

Geminin-EYFP ノックインマウスを作製するとともに、同マウスの胎仔線維芽細胞から iPS 細胞

を作製した。また、Geminin の発現を自在に操作できる実験系の開発を行い、Geminin 量を操作

することによって、造血幹細胞の活性を操作できることを明らかにした。今後、自己複製にお

ける Geminin の役割をさらに明らかにし、iPS 細胞から造血幹細胞を誘導するための新技術の

開発を目指したい。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Geminin is presumed to regulate cell fate decision whether the hematopoietic stem cells 
(HSCs) self-renew or differentiate to produce mature blood cells.  We then generated 
Geminin-EYFP knockin mice to visualize Geminin and iPS cells from the murine knockin 
fibroblasts.  And we also generated vector systems to overexpress or knock-down Geminin 
expression by using the shRNA.  We here showed that Geminin induces quiescence and 
undifferentiated states in hematopoietic stem cells but that Geminin is down-regulated 
in the progeny subpopulations to induce differentiation and proliferation, resulting in 
production of large amount of mature blood cells. We further analyze expression profile 
and a role for Geminin in self-renewing hematopoietic stem cells, and aim to generate 
a new technology for inducing HSCs from iPS cells. 
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１．研究開始当初の背景 ES/iPS 細胞から造血幹細胞を誘導したり、ex 
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vivo で造血幹細胞を増幅可能な新技術の開
発が待たれている。研究室では造血幹細胞の
活性を支持する２大内的因子であるポリコ
ーム複合体 1や Hoxb4 に関する解析結果から、
Geminin が造血幹細胞の自己複製と分化の誘
導を掛け分ける中核因子として機能してい
るのではないかと考え、本研究を企画した。 
 
２．研究の目的 
造血幹細胞制御や白血病発症における
Geminin の役割を明らかにし、その発現制御
動態を明らかにするとともに、Geminin に注
目して造血幹細胞の誘導法の開発を目指し
た。 
 
３．研究の方法 
Scmh1のノックアウトマウスと Geminin-EYFP
ノックインマウスは大阪府立病院機構成人
病センター研究所・分子生物学部門（三好淳
部長）との共同研究で作製した。造血細胞へ
の遺伝子導入はレトロウイルスベクターを
使用し、複合体はバキュロウイルスベクター
を用いて昆虫細胞中で作製し、抽出後、その
活性を in vitro で生化学的に検討した。 
 
４．研究成果 

自己複製能を含めた造血幹細胞の活性を誘

導する機能をもつ Hoxb4 だけでなく、白血病

発症との関連が知られている Hoxa9 も

Gemininに対するE3ユビキチンリガーゼとし

て機能することを明らかにした（図.1）。そ

してさらにポリコーム複合体 1のメンバーで

Geminin との結合ドメインを提供する Scmh1

ののノックアウトマウスを作製し、ポリコー

ム複合体 1 及び Hoxba9 や Hoxb4 によって

Geminin が一定の恒常性を保ちながら発現制

御されていることを明らかにした。次に、

Geminin 遺伝子に黄色蛍光タンパク質遺伝子

EYFP をノックインすることによって、

Geminin-EYFP 融合タンパク質が発現するよ

うにし、Geminin を in vivo で可視化した

Geminin-EYFP ノックインマウスを作製した。

そして、さらにホモ接合型 Geminin-EYFP ノ

ックインマウスの胎仔線維芽細胞から iPS 

細胞を作製した（東京大学医科学研究所・小

林俊寛博士との共同研究）。また、レトロウ

イルスベク-や Gemininin に対する shRNA を

用いて Gemininの発現を自在に操作できる実

験系の開発を行い、Geminin 量を操作するこ

とによって、造血幹細胞の活性を操作できる

ことを明らかにした。しかし、Geminin の発

現量を操作することによって ES/iPS 細胞か

ら ex vivo で造血幹細胞を誘導できるにまで

は至っていない。最近、Aurora kinase A が

リン酸化を介して細胞周期の M期後期におけ

る Geminin の安定性を制御し、次の細胞周期

の DNA複製を保証していることを見つけてお

り（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部・工藤保誠 博士との共同研究）（図.1）、

幹細胞制御との関連が興味深い。今後、自己

複製における Gemininの役割をさらに明らか

にし、造血幹細胞を増幅可能な新技術の開発

に貢献することを目指したい。 

 

 

 
 
図.1 PcG 複合体 1 や Hox が E３ユビキチン

リガーゼのコア複合体として知られる

Cul4a-Ddb1-Roc1 と結合して出来た RDCOX 複

合体が Geminin に対する E3 ユビキチンリガ

ーゼとして機能している。APC/C: anaphase 

promoting complex/cyclosome、Ub:ユビキチ

ン、Ubn:ポリユビキチン 
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