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§１．研究実施体制 

 

（１）「押村」グループ 

① 研究代表者：押村 光雄（鳥取大学、教授） 

② 研究項目 

課題１：HAC ベクターによる iPS 誘導 

iPS 誘導用 HAC ベクターの作成およびヒト iPS 細胞の誘導 

HAC ベクターの導入効率の改善 

HAC ベクターを用いた未分化細胞除去システムの開発 

課題 2：iPS 細胞を用いた糖尿病治療 

マルチカラーHAC ベクターによる膵β細胞への in vitro 分化誘導法の開発    

課題 3：iPS 細胞を用いた筋ジストロフィー治療 

DMD-HAC 導入 mdx マウスまたは DMD 患者由来 iPS 細胞の in vitro 筋分化 

 

 

§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) 

 
＜課題 1：HAC ベクターによる iPS 誘導＞ 

平成２３年度までに作製したトランスフェリン受容体(CD71)に対する一本鎖抗体を麻疹ウィルス H
タンパクに付加した「改変」麻疹ウィルスエンベロープを用いた麻疹融合法により、ヒト線維芽細胞

への HAC 移入効率が、これまでのポリエチレングリコール(PEG)による融合法に比べて約１０倍

上昇した 1。この手法を用いて、ヒト P53shRNA を持つ初期化用 HAC ベクターをヒト線維芽細胞

に導入したところ、マウス線維芽細胞と同等レベルの頻度で、部分的初期化クローンを得ることに
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成功した。更に、これらのクローンの中から、１クローンではあるが、移入した HAC ベクターが脱落

し、テラトーマ形成まで示す完全な初期化クローンを得ることにも成功した。 
  未分化細胞及びがん化細胞除去システムについては、平成２３年度に作製した未分化性因子

プロモーターにより制御される除去システムを用いて、コンセプトの検証を進めている。 

  また、上記実験のために、マウスで安定な人工染色体等の構築にも成功した 2,4,5。 
 

＜課題 2：iPS 細胞を用いた糖尿病治療＞ 
平成２３年度までに、ES 細胞から膵β細胞への in vitro 分化をモニターできるマルチカラー

HAC ベクター（膵βHAC ベクター）を作製し、マウス ES 細胞株に導入した。この膵β

HAC ベクター保持マウス ES 細胞を用いて膵β細胞への in vitro 分化誘導を実施したところ、

一部のβ細胞しかモニターできずモニター・システムが不完全なことが明かとなった。今

後、搭載したプロモーター領域を検証し、モニター・システムの再構築を行う。 
 

＜課題 3：iPS 細胞を用いた筋ジストロフィー治療＞ 
平成 23 年度までに DYS-HAC ベクターを導入した筋ジス患者由来 iPS 細胞から、中胚葉系血管

芽細胞への効率的な誘導に成功した 3。DYS-HACベクターに搭載された 2.5Mbのジストロフ

ィン遺伝子コピー数は 1 コピーであり、個体へ導入できる中胚葉系血管芽細胞の細胞数も

限られてくることから 1 細胞あたりの発現量を上昇させることが必要と考えられた。そこ

で、1細胞中に1, 2, 3コピーのDYS-HACベクターを微小核細胞融合法にてそれぞれ導入し、

1 細胞あたりに発現するジストロフィン発現量を高めることに成功した。今後は、この筋肉

前駆細胞が生体内で機能するか、心筋細胞に分化誘導できるかを検討し、筋ジストロフィー遺伝

子治療のための基盤整備を行う。 
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（３－２） 知財出願 
① CREST 研究期間累積件数（国内 3 件） 


