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研究成果の概要（和文）：生体内で細胞初期化を誘導可能な4つの転写因子、Oct3/4, Sox2, Klf4, Mycを強制発現可能
なマウスを作製した。生体内で体細胞が初期化できるマウスに不完全な細胞初期を誘導すると、小児芽腫に類似した癌
が発生することを見いだした。発生した腎臓腫瘍細胞をFACSにて回収後、再度初期化因子を誘導することで腫瘍細胞か
らiPS細胞が樹立可能であった。腎臓腫瘍細胞由来iPS細胞で作製したキメラマウスでは、非腫瘍性の腎臓に寄与してい
ることが確認された。iPS細胞の樹立、再分化には遺伝子配列の変化は必要としないことから、エピゲノム制御の変化
が本発がん過程に重要な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cancer is believed to arise primarily through accumulation of genetic mutations. 
Although induced pluripotent stem cell (iPSC) generation does not require changes in genomic sequence, 
iPSCs acquire unlimited growth potential, a characteristic shared with cancer cells. Here, we describe a 
murine system in which reprogramming factor expression in vivo can be controlled temporally with 
doxycycline (Dox). Notably, transient expression of reprogramming factors in vivo results in tumor 
development in various tissues consisting of undifferentiated dysplastic cells exhibiting global changes 
in DNA methylation patterns. We demonstrate that iPSCs derived from Dox-withdrawn kidney tumor cells give 
rise to nonneoplastic kidney cells in mice, proving that they have not undergone irreversible genetic 
transformation. These findings suggest that epigenetic regulation associated with iPSC derivation may 
drive development of particular types of cancer.

研究分野： 腫瘍病理学

キーワード： iPS細胞　エピジェネティクス　リプログラミング　がん
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