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§１．研究実施体制 

 

（１）「西田」グループ 

① 研究代表者：西田 栄介（京都大学 大学院生命科学研究科、教授） 

② 研究項目 

・Ⅰ. 細胞リプログラミング過程における転写プログラム変換の分子機構の解明 

・Ⅱ. 細胞分化の諸過程における遺伝子発現変換プログラムの解明 

・Ⅲ. 転写カスケードを用いて分化細胞から別の分化細胞へ転換させる自動プログラムの樹

立とその機構解明 

・Ⅳ. 転写調節の分子基盤である転写因子の作用機構およびエピジェネティック制御の調節

機構の解明 

 

 

§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) 

 

Ⅰ．細胞リプログラミング過程における転写プログラム変換の分子機構の解明 

マイクロアレイ解析の結果をもとに同定した、リプログラミング過程に重要な転写因子について、分

子生物学的解析を行った。ノックダウンやノックアウトを行ったところ、リプログラミング効率が低下し

た。また、これらの転写因子の発現パターンとリプログラミングの成功の有無に相関を見出した。 

さらに、マイクロアレイの結果をもとに、受容体や分泌因子についてもリプログラミングへの関与を

解析した。グリア細胞の一種であるアストロサイトから iPS細胞へのリプログラミング過程における遺

伝子発現パターンの解析を行った。高速シーケンサーを用いてスプライシングバリアントごとの発

現量を解析する手法を開発し、iPS細胞とES細胞に特異的なスプライシングバリアントを同定した
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（図 1)。さらに、siRNA スクリーニングにより多能性幹細胞におけるスプライシングを制御する

RNA結合タンパク質を同定し、それらの一部が体細胞初期化、多能性維持に必要であることを明

らかにした。 

 

Ⅱ．細胞分化の諸過程における遺伝子発現変換プログラムの解明 

小腸の幹細胞維持や分化システムについて、in vivo での解析を行うために、腸に遺伝子を発現

させる方法を開発した。また、軟骨をモデルとして細胞分化過程における転写プログラムの解

析を行ない、MAPKKK ファミリー分子 MLTK が、軟骨細胞の分化のマスター制御因子

Sox9、Sox5、Sox6のうち Sox6の発現を制御することで、軟骨形成を促進することを明ら

かにした（図 2）1)。さらに新たな分化モデルの系として、褐色脂肪細胞への分化の系を確

立し、薬剤スクリーニングを行い、褐色脂肪細胞の分化を制御する因子を探索した。 

 

Ⅲ．転写カスケードを用いて分化細胞から別の分化細胞へ転換させる自動プログラムの樹立とそ

の機構解明 

項目Ⅰと連携して、リプログラミング途中段階の時期特異的マーカー遺伝子の探索を行った。その

うち一つの候補遺伝子に関して、GFPをノックインしたレポーターマウス由来の繊維芽細胞を用い

て、リプログラミング過程の時期特異的に GFP の発現を観察することに成功した。かつ、この時期

におけるGFPの発現とリプログラミング成功の有無に強い相関を見出した。また、iPS細胞誘導過

程と iEpil (induced Epiblast like)細胞誘導過程における遺伝子発現パターンの比較に基づ

いて得られた、iPS細胞と iEpil細胞の違いを決める候補遺伝子について、ノックダウンを行

い、iPS細胞誘導に必要であることを示唆するデータを得た。 

 

Ⅳ．転写調節の分子基盤である転写因子の作用機構およびエピジェネティック制御の調節

機構の解明 

転写因子間の相互作用を検討するために、筋分化、脂肪分化それぞれのマスター制御因子

である MyoD、PPARの相互作用を解析したところ、転写依存的なメカニズムと転写非依

存的なメカニズムが存在することがわかった。また、マウスの繊維芽細胞に 3 因子(Tbx5, 

GATA4, Mef2c)を導入して心筋細胞を誘導するシステムにおいて、クロマチン構造を制御

する因子 43個について過剰発現を行い、心筋細胞誘導に与える影響を調べた。 

 

 

図１体細胞初期化前後で変化するスプライシングパターン 
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図 2 軟骨細胞分化における転写調節機構 
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