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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 
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§２．研究実施の概要 

 

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 
リプログラミング過程のマイクロアレイの結果をもとに、重要な転写因子として同定した Foxd1 と

Foxo1 の分子的作用機序を解析した。特に、Foxd1 の下流遺伝子候補として同定した Dax1 の機

能阻害を行い、Foxd1 同様にリプログラミング効率が低下することを示した。また、Foxd1 と Foxo1
を同時に機能阻害すると、リプログラミング効率がさらに低下することを見出し、Foxd1 と Foxo1 が

独立にリプログラミングに寄与している可能性を示した。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、複数の因子についてリプログラミン

グへの関与を見出した。また、グリア細胞の一種であるアストロサイトから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い、マウス胎仔繊維芽細胞からのリプログラミング過程と比

較した。RNA 結合タンパク質（RBPs）の siRNA スクリーニング結果をもとにした解析によ

り、多能性幹細胞のスプライシング制御に関与する U2AF1 と SRSF3 の２つの RBP が、細

胞リプログラミング過程で重要な役割を果たす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独自に開発した、腸

に遺伝子を発現させる手法を用いて、小腸上皮幹細胞・前駆細胞の増殖に必須である因子を同

定した。さらに、褐色脂肪細胞への分化の系において、薬剤スクリーニングを行い、褐色脂肪

細胞への分化を制御する因子を同定した。 

 
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 
リプログラミング過程におけるマーカー遺伝子として着目した Foxd1 に関して、Cre/LoxP システム

を用いた細胞運命追跡実験を行い、95％以上の Nanog 陽性 iPS 細胞コロニーが、Foxd1 陽性

細胞に由来することを示した。Foxd1 の発現は一過的であるので、優れた時期特異的リプログラミ

ングマーカー遺伝子といえる。 
 
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 
筋分化のマスターレギュレーターである転写因子 MyoD と脂肪分化のマスターレギュレーターであ

る転写因子 PPAR が互いに排他的に作用することを明らかにした。PPAR が MyoD の作用を抑

制する機構の一つとして、ユビキチン・プロテアソーム系の関与が示され、その制御に Cdk が関与

していることを明らかにした。 
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