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iPS 細胞を用いた組織幹細胞誘導の確立と分子基盤の解明 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「江良」グループ 

① 研究代表者：江良 択実（熊本大学、教授） 

② 研究項目 

・ES/iPS 細胞から誘導した中間段階細胞からの間葉系幹細胞と造血幹細胞への分化誘導 

方法の開発と分化経路の解明 

・ 間葉系細胞の分化・増殖の分子機構の解明 

・ 可視化レポーター遺伝子（GFP 等）をマーカー遺伝子座に導入した ES/iPS 細胞の解析 

 

（２）「西中村」グループ 

① 主たる共同研究者：西中村 隆一（熊本大学、教授） 

② 研究項目 

・中腎及び後腎のネフロン前駆細胞の系譜解析 

・マウス中間中胚葉段階から腎臓系譜への分化誘導 

・マウス ES 細胞及びヒト iPS 細胞の誘導 

 

（３）「中尾」グループ 

①主たる共同研究者：中尾 光善（熊本大学、教授） 

②研究項目 

・iPS 細胞における標的遺伝子座の高次エピゲノムの解析 

・iPS 細胞における細胞核構造の解析 

・iPS 細胞とその分化誘導における解析 
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§２．研究実施の概要 

 

間葉系幹細胞の中胚葉を経由する分化経路解析において、マウスの間葉系幹細胞

(MSCs)の多能性を司る分子についての研究を進めた。マウス ES 細胞の中胚葉由来

MSCs、神経上皮由来 MSCs、マウス胎仔由来 MSCs を対象に DNA アレイを使って遺

伝子発現解析を行い、MSCs に共通に特異的発現する遺伝子群のリストを作成した。現

在 qPCR にて発現が一致した分子について shRNA によるノックダウンを進めている。 
次に、新たに間葉系細胞の増殖に関わる分子として単離した分子が、その後の解析そ

のリプログラミングにも関与していることがわかりその解析を進めている。さらに、マ

ウス間葉系幹細胞の起源についての研究では、マウス発生時期においてそれぞれのステ

ージでマウス胎仔について間葉系幹細胞の頻度を調べ、発生起源を解析するとともに、

間葉系幹細胞で働く分子の機能解析も進めている。 
造血幹細胞は、胎生期に血管内皮細胞の一部から分化する。血管内皮細胞系列から血

液細胞系列への「転換」のメカニズムを理解することは、造血幹細胞の発生メカニズム

を解明するために重要である。これまで、この「転換」を起こす血管内皮細胞は明確に

同定されていなかったが、マウス ES 細胞の試験管内分化系を用いて、「転換」を起こ

す血管内皮細胞を分離することに成功した。 
一方、複雑な 3 次元構造をもつ腎臓の再生は極めて難しいとされていた。西中村らは、

腎臓の起源が今まで考えられていた場所ではないことを発見し、そこから腎臓がどうや

って形成されるかを解明した。これを基盤にして、マウスES細胞とヒト iPS細胞から、

腎臓の３次元構造を試験管内で誘導することに成功した。これは世界初の成果であり、

腎臓再生に向けた大きな一歩である。ただし、現時点で誘導できる組織は腎臓の一部で

あり、未熟でかつ小さい。今後これを解決した上で、機能する腎臓を目指す必要がある。 
iPS 細胞の形態学的な特性を理解するために、ヒト iPS 細胞（標準株と新規株）につ

いて、イメージング解析を実施した。形態分類ソフトウエアを用いて、iPS 細胞が形成

するコロニーの分類を行い、完全な iPS 細胞（多能性を有する）、不完全にリプログラ

ムされた non-iPS 細胞を検討し、両者の細胞のコロニー形態は～90％の正確度で区別

可能であり、形態特徴の近遠度に基づく系統樹を作成した。また、核内構造体を認識す

る特異抗体を用いて、iPS 細胞と non-iPS 細胞を識別できることが判明した（2011 年

特許出願）。iPS 細胞では、核内構造体のひとつである PML ボディーが特異な形成を呈

した。さらに、iPS 細胞では、細胞老化を促進する p15/ARF/p16 遺伝子の発現は強く

抑制されており、クロマチン因子 CTCF が高発現していた。同遺伝子座は CTCF によ

る緩いクロマチンループの形成、ヒストン H3 の K4/K27 の両方のメチル化で特徴づけ

られた。このように、完全な iPS 細胞の識別につながる成果を得た。 
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