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研究成果の概要 

今年度は、咽頭弓に似た構造をヒト多能性幹細胞から誘導する手法を開発し、誘導された組織が

BMPおよびエンドセリンシグナルにより、上顎・下顎への選択的な誘導が可能であることを示し、

Nature Communications誌に掲載された（Seto et al. Nat Comm 2024）。また、ヒト多能性幹細胞の

培養に適したハイドロゲルを開発し、その形状および硬さを光を用いて制御することで、空間的な

分化パターンを作り出すことに成功した。この成果は Development誌に掲載された（Wnag et al., 

Development 2024）。さらに、これまでに開発した遺伝子ネットワークを推定する新しい手法を用い

て推定された FVS遺伝子の発現操作により遺伝子発現ネットワークダイナミクスの制御が可能か

どうか検証するため、多遺伝子発現操作 CRISPR-a/iツールの開発、および検証実験を実施した。

7つの遺伝子に対し最適の gRNAを搭載したレンチウイルスベクターを作製し、CRISPR-a/iシス

テムを導入した iPS細胞に発現、経時的サンプリングを行ない single-cell RNA-seq解析を実施し

た結果、脊索中胚葉誘導を予測した制御において実際にマーカー遺伝子を発現する細胞群を誘

導することに成功した。この single-cell解析から 7遺伝子の同時制御時には予備検討時ほどの制

御効率を得られない gRNAが見られたが、多因子制御下でも高効率に機能する gRNAに置換す

ることで脊索中胚葉マーカーの発現がより亢進する結果も得た。さらに、分化過程での細胞の遺伝

子制御ネットワークの推定を目的として、胚性内胚葉分化に関わる遺伝子を CRISPR スクリーニン

グで同定している。現在、これらの遺伝子がどのように胚性内胚葉分化に関わっているか解析中

で、今後 single-cell CRISPR解析を実施し GRNの推定を進めていく。 
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