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§２．研究実施の概要 

 
 本 CREST 研究では、末梢神経系の幹細胞として認識される神経堤細胞（以下 NC 細

胞）の分化形質及びリプログラミング能に着目して、胚内で「正常に起こる」と思われ

る NC 細胞リプログラミングの実体を理解し、その成果を将来的に人工的細胞リプログ

ラミング法の開発につなげることを目的としている。H25 年度までの研究によって、

主に体幹部の NC 細胞の高解像度遺伝子操作法が大きく進んだ。これらの研究成果の一

部はすでに原著論文（Science, 336(6088): 1578-1581, 2012）にて発表され、さらには

NC 細胞の移動機構や多分化能、そして正常胚でみられるリプログラミングに関する最

先端の知見を統合し、NC 細胞の発生機構とその破綻による病態発症に関する総説を発

表した(9)。一連の研究から見えてきたことは、NC 細胞は従来考えられていたよりも遙

かに高い可塑性をもつという新事実である。これらのことは、ES 細胞や iPS 細胞を用

いた従来型の in vitro 解析だけでは得られなかった知見であると同時に、NC 細胞を用

いた分化/リプログラミング研究が、生体内に見られる NC 細胞以外の細胞にも広くあ

てはまる原理を導きうるポテンシャルを再確認させるものである。具体的には、NC 由

来の細胞分化運命が、生体内で働く細胞間相互作用や組織間相互作用によって大きく変

化しうることなどを見出すとともに、それら相互作用の分子実体について迫りつつある。

BMP やケモカインなどは重要な役割を担う中心的分子として位置づけられる。並行し

て、近年広く用いられている in vitro ディレクショナルリプログラミング法を NC 細胞

にも応用することによって、複数の転写因子の組合せから、線維芽細胞→NC 細胞への

直接リプログラミングの可能性を見出したと共に（下図）、これらリプログラミング効率を調節する

エピジェネティック制御の実体も見え始めてきた。羊膜類のみならず、カエル胚やショウジョウ

バエ胚といった、それぞれの解析に最適な生体モデル生物をうまく利用することによって、独

創性の高い研究を目指している。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図. 複数の転写因子の組合せによる線維芽細胞→

NC 細胞への直接リプログラミング  
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