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研究成果の概要（和文）：私たちは、今までに、Mycタンパク質が機能する上で必須なタンパク質をコードするMax遺伝
子のホモ欠失ES細胞が、ES細胞としての未分化性を失うと共に、細胞のviabilityも維持できないこと、かつ、Nanogの
強制発現がMax遺伝子のホモ欠失ES細胞が呈する致死的なフェノタイプを全てキャンセルするそのを示して来たが、本
研究において、Nanogによるレスキュー効果も含め、Maxホモ欠失ES細胞が呈するフェノタイプを規定する分子メカニズ
ムの一部を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have previously demonstrated that homozygous knockout of Max gene encoding 
indispensable partner protein for MYC family protein in ES cells leads to loss of pluripotent properties 
and extensive cell death. Furthermore, we have also demonstrated that such detrimental phenotypes of 
Max-null ES cells can be eased by the forced expression of Nanog encoding one of pluripotency marker 
proteins. In this research project, we have uncovered a part of the molecular mechanisms underscoring the 
phenotypes associated with ablation of Max expression in ES cells and the rescue effect attained by Nanog 
overexpression on Max-null ES cells.
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１．研究開始当初の背景 
ES 細胞と癌細胞は、無限の自己増殖能であ
るとか、様々な面において類似した細胞であ
ると言える。Myc タンパク質は典型的な癌遺
伝子産物であるが、私たちのグループ、及び
その他の研究グループからの研究により、
Myc タンパク質は、ES 細胞においても重要
な働きをタンパク質であることが証明され
た。事実、私たちは、本研究課題遂行以前の
時点で、ES 細胞において 3 種類の Myc タン
パク質(c-Myv, N-Myc, L-Myc)が転写因子と
して機能する上で必須である Max タンパク
質をコードする遺伝子をホモ欠失させたと
ころ、ES 細胞は、ES 細胞としての特質を維
持することができず、細胞分化を起こすこと
を証明していた。かつ、私たちは Max は、
ES 細胞としての特質を保つことに必須であ
るのみならず、細胞の生存においても重要な
働きをしており、Max ホモ欠失細胞は完全に
死滅してしまうことも示していた。さらには、
これらMax遺伝子の欠失に伴って起こるES
細胞の致死的なフェノタイプは、Nanog の強
制発現により全てキャンセルされることも
示していた。 
 
２．研究の目的 
上記にあるように、私たちは、Max ホモ欠失
ES 細胞が呈する致死性などのフェノタイプ
は Nanog の強制発現によりキャンセルでき
ることを見出していた。そして、本研究課題
の目標の一つは、Max ホモ欠失 ES 細胞が示
す致死的なフェノタイプとそれに対する
Nanog の抑制効果を規定する分子メカニズ
ムを解明することである。 
 
３．研究の方法 
Max ホモ欠失 ES 細胞では、Myc 遺伝子の発
現に対して遺伝子操作を下していないので、
通常の ES 細胞と同程度のレベルの発現が見
られることが想定される。但し、Max タンパ
ク質非存在下において遊離状態にある Myc
タンパク質は、何ら生物学的な機能を有して
いないと想定していた。但し、他の研究室か
らの c-Myc/N-Myc ダブルノックアウト ES
細胞は、Max ホモ欠失 ES 細胞と同じ目的を
持って作製されたにも関わらず、Max ホモ欠
失 ES 細胞と同様に ES 細胞としての特質維
持に対して破綻するという点に関して共通
しているものの、細胞の viability に関しては
全く問題がないことが示された。この矛盾を
説明する一つの可能性は、Max タンパク質の
非存在下で存在する遊離 Myc タンパク質が
生物学的な機能を全く持たないという想定
が間違いで、実は、細胞のアポトーシスに積
極的に関わっているというものである。それ
故、その新たな仮説の信憑性を検討すべく、
Max ホモ欠失 ES 細胞に対して、c-Myc タン
パク質を過剰発現させることで、Max ホモ欠
失 ES 細胞が呈するアポトーシスのフェノタ
イプが増強し、逆に、Myc 遺伝子の発現レベ

ルをノックダウンさせることにより、減弱す
るかを検討する。また、マウス線維芽細胞な
どの正常細胞に対してc-Mycを強制発現させ
ると細胞死が惹起されることが知られてい
るが、その細胞死は、内在性の Max タンパ
ク質と1:1の相互作用するにはMaxの量が不
足した為、遊離状態になった c-Myc タンパク
質が出現し、それが、細胞死を引き起こして
いるという可能性が考えられる。かつ、そう
った遊離c-Mycタンパク質の出現に伴って起
こるアポトーシスは、Max と一緒に発現させ
ることで、アポトーシスを回避できるか、ま
た、c-Myc と結合することがわかった Nanog
が遊離 c-Myc タンパク質が持つ、アポトーシ
ス誘導活性を中和できるかいなかを検討す
る。 
 
４．研究成果 
Maxホモ欠失ES細胞でのc-Myc遺伝子の強制
発現及びノックダウンによる発現抑制によ
り、この ES 細胞が呈するアポトーシスのフ
ェノタイプが、それぞれ、増強、及び減弱す
ることを確認できた。また、マウス線維芽細
胞での c-Myc 遺伝子の過剰発現は、この細胞
の激しい細胞死を誘導し、一方、Nanog も併
せて発現させると、c-Myc の発現依存的に起
こる細胞死のフェノタイプがある程度抑制
されることが確認できた。 
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