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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 

 

 
 
§１．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  

 

 

§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) 

 

研究項目Ⅰ. 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 
人工的な遺伝子導入による細胞のリプログラミング現象による細胞の幹細胞化の誘導は、再生医

療などの治療において非常に有用視されている技術である。一方、このようにして誘導された細胞

を用いた再生医療においては腫瘍化などの懸念が払拭されていないことも現実である。当研究で

は、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生理的に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て研究を遂行して

いる。 
 これまで既存の血管の中にその細胞だけで血管構築が可能な血管内皮幹細胞の存在を明らか

にした。今年度、この内皮幹細胞の自己複製能について言及し、モノクロタリンを用いた肝障害モ

デルを用いて、内皮幹細胞が自己複製しうることを解明した。また一個の内皮幹細胞を移植して、

長期に肝臓内で血管構築に参画しうる様子をとらえることに成功した。またこの内皮幹細胞の発生

として既に血管内皮細胞に分化決定してから内皮幹細胞が発生する可能性について解析を行っ

てきた。ある特定の臓器において、内皮細胞が内皮幹細胞化する現象をとらえられ、この現象に
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かかわる機序が判明しつつあるが、具体的内容の公表は控える。本研究費を用いて血管形成に

関わる分子機序の解析を行い、網膜の血管新生の終了過程が、内皮細胞に作用する apelin に

より、アストロサイトの成熟化を間接的に誘導することによって生じることを解明して報告した 1)。ま

た、血管新生開始時の VE-Cadherin 発現抑制における microRNA125b2）に関する報告を行っ

た。さらに血管周囲のストロマ細胞の機能解析とその細胞に発現する CD44 のモノクローナル抗

体の作製について発表し 3、4）、Galectin-3がマクロファージの動員を誘導することによる血管新生

の亢進効果を明らかにした５）。またアドレノメジュリンの網膜血管形成促進における機能解析を行

った 6）。 
 
研究項目Ⅱ. 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 
我々はこれまでほ乳類において、種々の臓器の幹細胞レベルで発現の亢進している PSF1 遺伝

子の機能解析から、この PSF1 は酵母と同様 SLD5, PSF1,2,3 の４分子で GINS 複合体を形成

し、DNA 複製に関わることを示し、またノックアウト胚の解析結果、染色体均等分配に関わることを

示してきた。さらに PSF1 は急速な幹細胞の自己複製に必須であることを示してきた。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 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

考えられ得る。そこで、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して研究を遂行してきた。 
 外来性に PSF1 を過剰に発現させると内因性の PSF1 の発現が抑制されることが判明し、

PSF1-Flag 遺伝子を導入した安定発現細胞株を樹立した。本細胞を用いて、内因性の PSF1 の

負の制御機構を解析した。この細胞では興味深いことに、ヒストン脱アセチル化抑制により、PSF1
の short formの発現が誘導され、PSF1を外来性に過剰発現していない親株細胞ではこのような

現象は認められなかった。造血幹細胞でも CD34 陰性の休眠期の造血幹細胞では short form
の PSF1 が観察されることから、幹細胞休眠が PSF1 の発現制御と関わっていることが示唆され

た。 
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（３－２） 知財出願 
① CREST 研究期間累積件数（国内 1 件） 
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