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§１．研究実施体制 

 

（１）「吉田」グループ 

① 研究代表者：吉田 稔（(独)理化学研究所 吉田化学遺伝学研究室、主任研究員） 

② 研究項目 

・ エピゲノム・ミトコンドリアゲノム制御化合物探索 

・ 活性化合物の作用機構解析と初期化メカニズム研究 

・ 化合物による細胞初期化／再分化効率の評価 

 

（２）「凌」グループ 

① 主たる共同研究者：凌 楓（(独)理化学研究所 吉田化学遺伝学研究室、専任研究員） 

② 研究項目 

・安定ホモプラスミー化法の確立と分子機構解析 

・ホモプラスミー化法の確立と分子機構解析 

 

（３）「後藤」グループ 

①主たる共同研究者：後藤 雄一（(独)国立精神・神経医療研究センター 神経研究所、部長） 

②研究項目 

・患者由来細胞の初期化／再分化における mtDNA とミトコンドリアの機能解析 

・化合物による細胞初期化／再分化効率の評価 

   ・臨床応用に向けた新規治療法の基盤技術開発
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§２．研究実施の概要 

 

 細胞の初期化と分化のプロセスにおいて細胞系譜を決定づける階層的転写ネットワークの存在が

明らかになってきた。その制御においてヒストン修飾を中心とする核ゲノムのエピジェネティクスが重

要な役割を果たすことが明らかになり、時空間的にヒストン修飾を制御する技術が求められている。

また、核ゲノムの10倍以上高頻度で変異が蓄積する体細胞ミトコンドリアゲノムをどう初期化するかも

大きな課題である。成人の体細胞から iPS 細胞を誘導し、細胞治療に応用する際には、ミトコンドリア

DNA の変異が問題になる可能性があるからである。本研究は、新しい技術・評価系を用いて核のエ

ピゲノムの修飾変化とミトコンドリアゲノムのホモプラスミー化を誘導しうる活性化合物を同定し、それ

らを組み合わせることによって核ゲノムとミトコンドリアゲノムの初期化の効率を上げるとともに、再分

化に関して高いポテンシャルを持ち、疾患治療研究に理想的な iPS 細胞を作出する技術の確立を

目指している。 

 本年度は、それぞれの研究項目について以下のように研究を進めた。研究項目１（化合物によるエ

ピゲノム制御と初期化・再分化誘導）については、前年度に引き続き重要標的の選定とスクリーニン

グ系構築、最適化を継続した。特に初期化の妨げになると考えられるヒストンメチル化酵素 G9a につ

いて強力な阻害剤を得ることができ、その X 線共結晶構造の解明にも成功した。また、JARID1A, 
UTX などのヒストン脱メチル化酵素、ヒストン脱アセチル化酵素 SIRT2、SUMO 化 E1 および E2
酵素、脱 SUMO 化酵素など初期化や分化に関わる遺伝子発現に影響を与えると考えられる新たな

標的に対する阻害剤の発見に成功した。研究項目２（化合物によるミトコンドリアゲノムの初期化と疾

患治療法の基盤技術開発）については、ミトコンドリア病（MELAS）患者由来細胞のホモプラ

スミー化が化合物の処理による細胞内 ROS の発生量に依存すること、細胞内において適量

の ROS を誘起する化合物がホモプラスミー化を促進することを示唆する結果を得たていた

が、このようなホモプラスミー化が起きる条件下で mtDNA の二重鎖切断とローリングサー

クル型複製の中間体のような構造体を検出することができた。これらの結果は、ローリング

サークル型複製という新しいヒトミトコンドリア DNA 複製機構の存在を強く裏付けるもの

である。研究項目３ （iPS 細胞によるミトコンドリア病発症機構の解明と新規治療法の開発）

においては、様々な mtDNA 病原性変異を有する複数のミトコンドリア病患者由来の疾患特

異的 iPS 細胞を樹立し、主要な罹患臓器細胞（中枢／末梢神経細胞、心筋細胞など）への分

化誘導に成功し、mtDNA 動態およびミトコンドリア機能解析を通じて病態発症機構の解明

に向けた検証を進めている。その結果、ミトコンドリア機能異常が顕在化する変異率 90%以上の患

者細胞株では、iPS 細胞の誘導効率が顕著に低下しており、ミトコンドリア機能が iPS 細胞誘導効率

に大きく影響することが明らかになった。さらに同一患者の線維芽細胞から高変異率 iPS 細胞株（ミト

コンドリア機能異常あり）と低変異率 iPS 細胞株（ミトコンドリア機能異常なし）が同時に樹立可能であ

ることが明らかになり、正常なミトコンドリア機能を示す患者由来低変異率 iPS 細胞株の分離は、遺伝

子修復などの人為的操作が不要な自家移植治療の可能性を示唆する重要な観察であると考えてい

る。 
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（３－２） 知財出願 

①CREST 研究期間累積件数 （国内１件） 


