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「人工多能性幹細胞（iPS 細胞）作製・制御等の医療基盤技術」 

 平成 21 年度採択研究代表者 

 

高倉 伸幸 

 

 

大阪大学 微生物病研究所・教授 

 

生理的細胞リプログラミング機構の解明とその応用 

 

 

§§§§１１１１．．．．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制    

（１）「高倉」グループ 

① 研究代表者：高倉 伸幸（大阪大学、教授） 

② 研究項目 

・ 造血幹細胞を用いた体細胞の幹細胞化／初期化の誘導とその分子機序の解明  

・ 体細胞初期化効率改善を目的とした DNA 複製因子 GINS の発現とその制御  

・ GINS 抑制因子による iPS 細胞の細胞死誘導 

 

 

§§§§２２２２．．．．研究研究研究研究実施内容実施内容実施内容実施内容    

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

研究項目研究項目研究項目研究項目ⅠⅠⅠⅠ. . . . 造血幹細胞造血幹細胞造血幹細胞造血幹細胞をををを用用用用いたいたいたいた体細胞体細胞体細胞体細胞のののの幹細胞化幹細胞化幹細胞化幹細胞化／／／／初期化初期化初期化初期化のののの誘導誘導誘導誘導とそのとそのとそのとその分子機序分子機序分子機序分子機序のののの解明解明解明解明    

がん細胞が骨髄造血幹細胞との細胞融合様現象でがん幹細胞化する発見に立脚し、また近

年各臓器における骨髄細胞と組織細胞の細胞融合様現象による組織の再構築の可能性が示唆

されてきており、成熟細胞の幹細胞へのリプログラミングが正常細胞で生じる現象かどうかを解析

し、もし生じるならばその分子機序を明確にすることを研究の目的とした。 

そこで、障害心筋細胞と心筋障害を与えたマウスの骨髄から回収した造血幹細胞（活性型）との

細胞融合様現象について、単純な共培養およびセンダイウイルスを用いた強制的細胞融合により、

心筋細胞が心筋幹細胞様細胞へと変化する可能性について解析したが、今回心筋細胞の幹細

胞化の誘導は観察できなかった。 

内皮幹細胞化誘導に関する解析をあわせて行っているが、公表は控える。一方、既存血管に

おいて血管内皮細胞の幹細胞様細胞が存在することについては論文報告した

1)

。また網膜の血

管新生の終了過程において、内皮細胞に作用する apelin による機能が、アストロサイトの成熟化を

介して生じることを解明して報告した

2)

。また、血管形成に関する研究成果として、血管成熟におけ
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る APJ/apelin の機能

３）

および血管新生開始における microRNA125b

４）

に関する報告を行った。 

    

研究項目研究項目研究項目研究項目ⅡⅡⅡⅡ. . . . 体細胞初期化効率改善体細胞初期化効率改善体細胞初期化効率改善体細胞初期化効率改善をををを目的目的目的目的としたとしたとしたとした DNADNADNADNA 複製因子複製因子複製因子複製因子 GINSGINSGINSGINS のののの発現発現発現発現とそのとそのとそのとその制御制御制御制御 

従来の研究成果により、DNA 複製および染色体均等分配に関わることを示してきた GINS 複合

体構成 4 分子(SLD5, PSF1, 2,3)の中でも、SLD5, PSF1 が、急速な幹細胞の増殖に非常に重要な

役割を果たすことを明確にしてきた。PSF1 や SLD5 の発現制御は、持続的に細胞増殖を誘導する

上で有用である。iPS 細胞化が試験管内で誘導される際に、p53 欠損など細胞増殖がリプログラミ

ングに必要とされるように、生体内で成熟した細胞が幹細胞化する際にも、PSF1 や SLD5 の発現

が誘導されて、増殖活性を再度持ち得た細胞が、幹細胞化するのではないかと考えら得る。そこ

で、本研究項目では、PSF1 の発現制御機構を明らかにして、PSF1 発現誘導によるリプログラミン

グ化効率の改善をめざす。 

昨年度までの解析により、PSF1 の 1st イントロンの E2F 結合領域が、PSF1 のプロモーター活性

に極めて影響を与えることが判明した。そこで、E2F ファミリーのどの転写因子が重要であるのかを、

PSF１の高発現細胞株である NIH3T3 細胞においてノックダウンを行った。しかし、予想通り、一つ

の E2F ファミリー分子をノックダウンしても他のファミリー分子が相補的に働いた可能性が高く、ひ

とつの遺伝子のノックダウンでは PSF1 プロモーター活性には影響を及ぼさなかった。また、PSF1

遺伝子プロモーター領域のゲノム動態の解析について以下のように研究を遂行した。以前の経験

上、PSF1 を過剰に発現させると細胞死が誘導されることを見いだしていたことからヒントを得、PSF1

遺伝子を過剰発現させることによっても、生存する細胞では内因性の PSF1 の発現が抑制されて

いる可能性があると考え、PSF1-Flag 遺伝子導入を行った。すると、予想通り生存する細胞では、

PSF1-Flag は発現するものの、内因性の PSF1 の発現が抑制されていた。本細胞を用いれば内因

性の PSF1 の負の制御機構が明らかになることが判明し、来年度の研究課題とした。 

    

研究項目研究項目研究項目研究項目ⅢⅢⅢⅢ....    GINSGINSGINSGINS 抑制因子抑制因子抑制因子抑制因子によるによるによるによる iPSiPSiPSiPS 細胞細胞細胞細胞のののの細胞死誘導細胞死誘導細胞死誘導細胞死誘導    

iPS 細胞の細胞死を誘導する化合物の開発は、iPS 細胞を用いた再生医療の実現化を加速さ

せると考えられる。従来より、ES 細胞増殖に必須の PSF1, SLD5 をターゲットにしたこれら分子の阻

害剤を開発し、今後 iPS 細胞が臨床応用される際の予防的治療薬として貢献することを目的に研

究を行ってきた。そのなかで、PSF１−SLD５の結合を抑制する化合物を天然物ライブラリーから抽

出し、PSF1-SLD5 結合抑制活性を有する 18 個のアミノ酸から構成されるペプチドを単離した。こ

の活性化ドメインを解析し、最終的に 6 個のアミノ酸まで絞り込んだ。これらのペプチドを用いて ES

細胞の増殖に対する効果を判定したところ、50µM 程度の高濃度でようやく細胞死の誘導能が観

察された。６個のアミノ酸によるペプチドにおいて、さらにどのような構造が PSF1-SLD5 の結合ポケ

ットに入り込んでいるのか、そして、50µM という高濃度による作用点を nM レベルまで引き下げるこ

とができるかが重要なポイントであるが、本 CREST のミッションとやや離れた研究項目であることも

あり、本研究項目は平成２３年度をもって終了とした。 
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§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等    

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著原著原著原著論文論文論文論文発表発表発表発表    
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（（（（３３３３－－－－2222））））    知財知財知財知財出願出願出願出願 

① 平成 23 年度特許出願件数（国内 0 件） 

② CREST 研究期間累積件数（国内 1 件） 

 


