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研究成果の概要（和文）：本研究では、ES細胞とがん細胞両方で重要な働きをするMycとNucleostemin遺伝子を手掛か
りにこれらの細胞の類似性を規定している分子基盤の解明を目指した。まず、Nucleostemin遺伝子のES細胞での欠失に
伴って起こる細胞死がNanog及びEsrrbの強制発現によってキャンセルされることを示した。また、正常細胞にMycを過
剰発現させた場合に起こる細胞死は、内在性のMaxとの量的不均衡によって生じた遊離Mycタンパク質の機能を反映して
いることを明らかにした。かつ、Mycが高発現しているES細胞及びがん細胞では遊離Mycの細胞死誘導活性を抑制する因
子が存在することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we explored the molecular bases defining the similarities between 
ES cells and cancer cells through the analyses of Myc and nucleostemin which are both known as important 
regulators in both cell types. First, we demonstrated that apoptotic phenotype of nucleostemin-null ES 
cells was erased by the forced expression of Nanog or Esrrb. As to the Myc studies, we demonstrated that 
apoptotic phenotype overexpressed with Myc in normal somatic cells reflect the intrinsic activity of Myc 
free from Max association which becomes evident because the amount of Myc protein exceeds much more than 
that of the endogenous Max due the forced expression. Furthermore, our data demonstrated that ES cells 
and cancer cells, but not normal somatic cells, bear proteins which suppress the intrinsic apoptotic 
inducing activity of Myc which is liberated from the regulation by Max.

研究分野： 幹細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
古くから ES 細胞とがん細胞は、無限の自己
増殖性など、様々な点での類似性が指摘され
ているが、この ES 細胞とがん細胞の類似性
を規定している分子基盤に関してはほとん
ど分かっていない。しかしながらそれを明ら
かにすることができれば、今までにない原理
に基づいたがん治療法の開発であるとか、
ES・iPS 細胞を用いた細胞移植の最大の問題
点である移植細胞の中に残存する未分化状
態を保った ES・iPS 細胞からの腫瘍形成の
問題に対する解決策を見出すことが可能に
なることが期待される。それ故、本研究はそ
の分子基盤の実態を明らかにすることを目
標として研究を始めた。 
 
２．研究の目的 
本研究では ES 細胞及びがん細胞の両方にお
いて細胞のホメオスタシスに大いに貢献し
ていることが分かっている c-Myc 及び
Nucleostemin 遺伝子を手掛かりにこれら２
つの遺伝子の ES 細胞とがん細胞における役
割を明らかにすることから、上記に記載した
目的を達成することを目標として研究を行
った。 
 
３．研究の方法 

c-Myc はそのアミノ酸配列において c-Myc
と極めて類似した N-Myc と L-MYc の計 3 つ
の Myc タンパク質によって 1 つのファミリ
ーを形成しており、かつ、これら 3 種類の
Myc 遺伝子は ES 細胞において全て発現して
いるので、ES 細胞において c-Myc 遺伝子を
ホモ欠失させても機能的余剰の観点から ES
細胞におけるc-Mycの機能を解明することは
できないことは容易に想像ができる。但し、
これら 3 種類の Myc タンパク質は、転写因
子として機能発揮する為にはパートナー因
子である Max を必要とする。それ故、私た
ちは、以前、Max をコードする遺伝子をホモ
でノックアウトすることにより、3 種類全て
の Myc タンパク質に対して機能的にノック
アウトすることができると考え、実際、Max
ホモ欠失 ES 細胞を樹立した。なお、この
Max ホモ欠失 ES 細胞には、この遺伝子のノ
ックアウトが ES 細胞に対して致死性を示す
可能性が考えられたので、ROSA26 遺伝子座
に tetracycline(Tet)-off のシステムと共に
Max cDNA が導入しており、それ故、この
Max ホモ欠失 ES 細胞は、培地への
Doxycycline (Dox)の添加の有無によって
Max 遺伝子の発現を完全にコントロールで
きる。また、全く同じシステムを用いて
Nucleostemin ホモ欠失 ES 細胞も以前に樹
立しており、本研究課題ではこれら 2 つの遺
伝子のそれぞれについて Dox 添加により発
現をノックアウトできる ES 細胞を用いて解
析を行った。 
 
４．研究成果 

まず、Nucleostemin の ES 細胞における
役割について解析を行った。私たちは以前既
に Nucleostemin 遺伝子のノックアウトが細
胞 死 を も た ら す こ と を 報 告 し て い る
(Nomura et al., 27, 1066-1076, 2009)が、そ
の論文ではこの ES 細胞が細胞死のフェノタ
イプを呈する理由については解明できてい
ないので、それを明らかにすべく、様々な
ES 細胞マーカー遺伝子を導入し、その効果
を見た。その結果、Nanog 及び Esrrb 遺伝子
の強制発現によってのみ、Nucleostemin ホ
モ欠失 ES 細胞が呈する細胞死のフェノタイ
プを打ち
消すこと
ができる
ことが明
らかにな
っ た ( 図
1) (雑誌
論文 No. 
10)。但し、ES 細胞と同様な胚葉を超えた分
化多能性を示す、発生における着床直後の胚
の細胞由来のエピブラスト幹細胞では
Nanog 及び Essrb のいずれも Nucleostemin
遺伝子の発現消失に伴う致死的なフェノタ
イプに対してレスキュー効果を発揮するこ
とができないことがわかった。なお、
Nucleostemin 遺伝子は ES 細胞やがん細胞
のみならず神経幹細胞など、様々な種類の組
織幹細胞でも高い発現を示すことが知られ
ているが、それらの組織幹細胞における
Nucleostemin の役割はゲノムの安定性維持
の為のゲノム修復に関わる Rad51 タンパク
質を損傷したゲノムの部分にリクルートす
ることであると証明されている。そこで、私
たちはその Nucleostemin が本来持つ機能は
ES 細胞及びエピブラスト幹細胞の両方にお
いても発揮されているかを検討したところ、
確かにこれらの細胞においてもその機能が
ことを確認できた。しかしながら、同時に、
これら胚葉を超えた分化多能性を示す幹細
胞では、この機能以外に、これらの細胞の
viability を保つ為の別の機能も有している
ことを示す証拠も得ることができた。但し、
その ES 細胞及びエピブラスト幹細胞特異的
な Nucleostemin の機能の分子の実態につい
ては明らかにすることができていない。また、
Nucleostemin のがん細胞の研究に関しては、
私たちが主体となって行った研究ではない
が、Nucleostemin 遺伝子の発現レベルと精
巣腫瘍の悪性化には明確な正の相関関係が
あることを明らかにすることができた(雑誌
論文 No. 10)。 
一方、c-Myc の機能についての研究に関し

てはMaxホモES細胞を用いて研究を進めて
いたが、この Max ホモ ES 細胞は、
Nucleostemin ホモ欠失 ES 細胞以上に激し
い細胞死のフェノタイプを示めす。そして、
その細胞死の原因を解析している過程で、
Myc のパートナー因子としてのみ認知され



ており、それ自身は何ら機能を持たないであ
ろうと想定されていた Max タンパク質が
Myc とは無関係に細胞の減数分裂を抑制す
るという全く想定していなかった新規機能
を見出した(雑誌論文 No. 14)。この論文では、
生殖細胞のみならず生殖細胞ではない ES 細
胞も減数分裂を起こす潜在能力は有してお
り、前者では生理的に減数分裂を起こすべき
時期に Max タンパク質を減少させることで
減数分裂を開始しているのに対して、ES 細
胞では Max タンパク質の量が生理的に変動
することはないので、減数分裂は起こらない
ことを明らかにした。但し、Max ホモ欠失
ES細胞では強制的にMax遺伝子の発現を消
失させているので、それに伴って Max 依存
的な減数分裂抑制機構が破綻し、実際、減数
分裂の初期段階が誘導されており、この際、
ES 細胞が呈する細胞死のフェノタイプは、
このような本来起こらない筈の異所性の減
数分裂という異常な現象に対する応答の一
つであることが分かった。 
但し、Max ホモ欠失 ES 細胞が呈する細胞

死のフェノタイプは、異所性の減数分裂のみ
では説明不可能で、その他の原因も関わって
いることが考えられた。なお、Max ホモ欠失
ES 細胞では c-Myc、N-Myc、L-Myc という
3種類のMycはタンパク質としては全て存在
するが、これら Myc タンパク質が Max 非存
在下では全く無機能であるという想定が間
違っており、これら遊離 Myc タンパク質は実
際には全く無機能ではなくて Max ホモ欠失
ES 細胞が呈する細胞死に多少なりとも関わ
っているのではないかと考えた。このような
発想に至った背景は、遺伝子の変異の為、機
能的な Max タンパク質を持たないラット褐
色細胞腫由来のPC12細胞に c-Myc遺伝子を
過剰発現させると細胞死が惹起されること
が知られていたからである。そこで、まず私
たちは、Max ホモ欠失 ES 細胞に c-Myc 等と
過剰発現させると細胞のダメージは増強さ
れるか否かを検討した。その結果、ゲノム
DNA の 2 本鎖切断の極めて優れた指標であ
るγH2AX のレベルが c-Myc 及び N-Myc の
過剰発現によってより上昇することがわか
った。かつ、c-Myc や N-Myc と比べて転写
促進活性がほとんどない L-Myc ではこのγ
H2AXのレベルの変化はほとんど見られなか
った。逆に、タモキシフェンの投与により
c-Myc/N-Myc ダブルノックアウトが可能な
コンディショナルノックアウト ES 細胞を用
い て 、
c-Myc/N-
Myc 遺伝
子の存在
下及び非
存在下で、
Max遺伝
子の発現
の減少に
伴って上

昇するγH2AXのレベルに変化が見られるか
否 か を 検 討 し た と こ ろ 、 期 待 通 り 、
c-Myc/N-Myc 遺伝子のダブルノックアウト
に伴って、Max 遺伝子の発現によって誘導さ
れる細胞のダメージのレベルが減弱するこ
とが明らかになった(図 2)。 
なお、c-Myc は ES 細胞やがん細胞ではこ

れらの細胞の活発な細胞増殖に大きく貢献
していることが知られているが、マウス胎児
線維芽細胞などの正常細胞において、強制発
現により c-Myc の発現レベルを ES 細胞やが
ん細胞のレベルまで上昇させると細胞増殖
よりもむしろ細胞死のフェノタイプが顕著
に現れてしまう。この細胞死の原因は、内在
性の Max では過剰発現された c-Myc の全て
と相互作用することができなくなり、それに
伴って生じた遊離c-Mycの機能を反映した結
果であることは容易に想像できるが、だとす
ると何故、やはり c-Myc と Max の間で量的
な不均衡が存在する ES 細胞やがん細胞では
細胞死が起こらないのであろうという素朴
な疑問が生ずる。そして、この理由を説明す
る一つの可能性は、ES 細胞やがん細胞では
内在性の Max タンパク質では賄いきれなく
なった為に生ずる遊離c-Mycが持つ細胞死を
誘導する機能を中和する因子が存在するの
ではないかと考えた。そして実際、この発想
のもと、マウス胎児線維芽細胞に c-Myc と
ES 細胞とがん細胞の両者で共通に発現する
ことが知られている遺伝子を共導入したと
ころ、いくつかの遺伝子によって、過剰発現
されたc-Mycによって惹起される細胞死のフ
ェノタイプがキャンセルされることがわか
った。 
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