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iPS 細胞誘導の為の分子基盤の解明による安全性の確保 

 
 
 
§１．研究実施体制 

 

（１）「奥田」グループ 

① 研究代表者：奥田 晶彦（埼玉医科大学、教授） 

② 研究項目 

・Max-null ES 細胞の機能的解析 

・partial iPS 細胞の、2i 培養条件による真の iPS 細胞への変換の分子メカニズムの解明 

・卵母細胞と ES 細胞に共通して発現している遺伝子を用いた iPS 細胞誘導の効率化 

（２）「岡崎」グループ 

① 主たる共同研究者：岡崎 康司（埼玉医科大学、教授） 

② 研究項目 

・Partial iPS 細胞から iPS 細胞への変換過程、及びヒト iPS 細胞の naive 化の過程におけるマ

イクロアレイ、及びバイオインフォマティックス解析 

・iPS 細胞の誘導促進における遺伝子群の機能解析、及びその作用の分子基盤の解明 

（３）「高橋」グループ 

①主たる共同研究者：高橋 智（筑波大学、教授） 

②研究項目 

・改変型 c-Myc/Maxのペアーを用いて作製された iPS細胞と、通常の iPS細胞における癌発

生率の比較 

・キメラマウスを用いた Max-null ES 細胞の多分化能の解析 

・Oct-3/4 コンディショナルノックアウト MEF 調製用のマウスの作製 

 
 
§２．研究実施内容 
(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

H24 年度 

実績報告 
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本プロジェクトでは、Myc タンパク質が持つ高度に iPS 細胞誘導効率を高めることができる能力を

安全に利用することを主な目的としている。また、その他、partial iPS 細胞から iPS 細胞への変

換のメカニズムの解明、ES 細胞と卵細胞の両方で共通に発現している遺伝子を用いた iPS 細胞

誘導効率の高度な向上を目指して研究を行っている。まず、Myc に関する研究について記載す

る。平成 23 年度には、Myc に対するパートナー因子である Max をコードする遺伝子をホモ欠失

させると、ES細胞が、未分化性を維持できなくなるだけではなくて、激しい細胞死を呈すること、及

び、そのフェノタイプは、2i コンディションでは全く見られず、すなわち、この培養条件では、ES 細

胞は、自己増殖性、及び分化多能性維持において Myc/Max 転写複合体を必要としないことを示

した。平成 24 年度に行ったことは、様々な薬剤の中から、Sirt1 及び PARP1 に対する阻害剤で

あるニコンチンアミドが、通常培養条件にある ES 細胞が Max 遺伝子の発現を消失させた際に起

こす未分化性の喪失と細胞死の両方を抑え、また、p38MAPKとp53に対する阻害剤が、細胞死

に限って回避させることを明らかにし、論文を発表した(2)。なお、p53 に対する阻害剤ピフィスリン

αは、Max ホモ欠失 ES 細胞の未分化性維持に関しても、ある程度維持させる活性を有すること

も併せて報告した。なお、Max ホモ欠失 ES 細胞が激しいアポトーシスを起こすのに対して、米国

の Stephen Dalton らは、Myc 活性を消失させるという同じ目的で c-Myc/N-Myc ダブルノックア

ウト ES 細胞を作製したが、その ES 細胞は、Max ホモ欠失 ES 細胞と同様に ES 細胞としての未

分化性を維持できなくなるものの、アポトーシスのフェノタイプはほとんど示さないことを報告してい

る(Cell Stem Cell 7, 343-354, 2010)。それ故、私たちは、これら 2種類の ES 細胞株が、何故ア

ポトーシスに関してこれほど異なるフェノタイプを示すかという点を様々な角度から検討し、その結

果、Max ホモ欠失 ES 細胞に存在する c-Myc タンパク質が何らかのメカニズムでもって ES 細胞

に対してアポトーシスを惹起していることを明らかにすることができた。Max ホモ欠失 ES 細胞を作

製した理由は、様々な文献で報告されているデータから判断して、Mycタンパク質は、Maxタンパ

ク質非存在化では全く機能を持たないであろうと考えていたからであるが、実際は、何らかのメカ

ニズムでもって、アポトーシスを誘導していることが分かったことになる。現在、そのアポトーシスが

起こる分子メカニズムの解明に向けて研究を行っているが、まだ、その点に関しては解明できてい

ない。但し、その c-Myc の過剰発現に伴って起こるアポトーシスのレベルを調節できる因子に関し

ては同定できており、それ故、平成 25 年度内には、その点について、論文を報告できると考えて

いる。 
Partial iPS 細胞に関しては、平成 23 年度までに、ゲノムワイドなスクリーニングにより、Cnot2

遺伝子が、partial iPS細胞からの真の iPS細胞への変換に関与する因子の一つとして同定する

ことができていたが、平成 24年度においては、ノックダウン実験からも Cnot2の partial iPS 細胞

からの真の iPS 細胞の変換への関与が確認できた。但し、強制発現実験からは、それを示唆する

データを得ることができなかった。その結果は残念な結果ではあったが、それでも、少なくとも

Cnot2 強制発現 partial iPS 細胞は、遺伝子発現において、元々の partial iPS 細胞よりも真の

iPS 細胞に近いのではないかと考え、DNA マイクロアレイ解析を行い、それに引き続き、そこから

得られたデータを用いてバイオインフォマティックス解析を行った。その結果、興味深い結果を得
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ることができた。Cnot2 遺伝子の強制発現により発現が低下した遺伝子群に関して、partial iPS
細胞と真の iPS 細胞における発現量を比較したところ、そのほとんどが真の iPS 細胞で低値を示

すことが分かった。それらの遺伝子群に対して、Gene Ontology 解析を下したところ、発生・分化

に関わる遺伝子群が強く濃縮されていることが分かった。従って、Cnot2遺伝子の partial iPS 細

胞から、真の iPS 細胞への変換における役割は、細胞分化に携わる遺伝子の発現を抑えることで

あることが示唆された。一方、Cnot2 遺伝子強制発現によって発現が上昇した遺伝子に関しても

同様な解析を行ったが、特にどちらの細胞で発現が高いという傾向は見られず、Gene Ontology
解析からも、特に意味を持った遺伝子の集合体であるという示唆は得られなかった。 

ES 細胞と卵母細胞の両者で共通に発現する遺伝子を用いた iPS 細胞誘導の効率化に関して

は、今まで、iPS 細胞誘導の効率を 3 倍程度、向上させるものしか得られていなかったが、それら

のいくつかを組み合わせることで、単純な相和的な効果を遥かに凌駕する効果が得られた。平成

25 年度においては、その驚異的な誘導促進効果の分子メカニズムの解明を目指す。 
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