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【研究の背景・目的】 
申請者らが見出してきたダイレクトリプログラミ

ング、骨形成性低分子化合物群に関する知識を集約さ
せることで、低分子化合物による骨芽細胞へのダイレ
クトリプログラミング法を「低分子オステオリプログ
ラミング」として新たに提唱し、申請者らが取り組ん
できた骨再生用担体と組み合わせることで新しい骨
再生医療戦略へとつなげることが目的である。低分子
化合物のみを用いた骨芽細胞へのダイレクトリプロ
グラミング法の開発と生体内への応用のための適切
な担体の選択と検証・再生メカニズムの解明までを包
括的に行うことで、安全かつ効率的な低分子オステオ
リプログラミングによる骨再生医療のための基盤技
術を開発する。さらに、ゲノムワイド大規模解析によ
るリプログラミングメカニズムの探求を通じて、これ
までとは異なる切り口から骨芽細胞分化過程のエピ
ジェネティックな理解へつなげたいと考えている（図
1）。 

 
【研究の方法】 

1. 低分子オステオリプログラミング法の開発 
線維芽細胞のオステオリプログラミングを誘導す

る低分子化合物の組み合わせとその処理条件を同定
する。骨形成性シグナル経路調節剤と、エピゲノム
調節剤の併用の可能性についても検証する。マウス
細胞における最適化の後に、ヒト細胞においてリプ
ログラミングプロトコールを検証する。 
2. 低分子オステオリプログラミング法のエピジェ
ネティックメカニズムの解析 
ヒト線維芽細胞の低分子オステオリプログラミン

グ過程におけるエピゲノム状態と遺伝子発現の変化

をゲノムワイドで追跡し、その分子基盤と作製した
細胞の性状をエピジェネティクスの観点から明らか
にする。 
3. 低分子オステオリプログラミングによる骨再生
効果と再生メカニズムの検証 
低分子オステオリプログラミングにより作製した

線維芽細胞由来骨芽細胞による骨再生効果とその再
生メカニズムを各種モデル動物において検証する。 
 

【期待される成果と意義】 
低分子化合物によるダイレクトリプログラミング

に基づく骨再生法の包括的な開発は世界初の試みで
ある。ダイレクトリプログラミングに基づいた三次
元骨組織の開発についても前例はなく、本研究が新
たな骨再生医療戦略の試金石となる可能性を大いに
秘めている。骨芽細胞へのリプログラミング過程に
おけるメカニズムをエピジェネティクスの観点から
明らかにすることにより、治療法の開発のみならず
骨生物学への貢献も期待できる。このように、応用
研究と基礎研究が一つのプロジェクト内で有機的に
作用し合うことで、新たな医療戦略のみならず新し
い学問領域の醸成の布石となることも期待される。 
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