
    

 

細胞シグナルを精密に制御する、スマートな人工細胞増殖因子の開発に成功 

〜低副作用の再生医療の実現に貢献する分子技術〜 
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２．発表のポイント：  

◆組織の再生や保護、幹細胞の増殖や分化などに関与する「細胞増殖因子」の機能に着目し、その

生理活性を任意の強度で再現する合成化合物の開発に成功しました。 

◆上記の機能を持つ「スマートな人工細胞増殖因子」を、生体成分であるデオキシリボ核酸（DNA）に

基づいて合理的に設計可能であることを初めて報告しました。 

◆細胞増殖因子の異常な活性化は発がん・浮腫などの副作用を引き起こす可能性があるため、本技

術は低副作用の再生医療の実現に貢献する新たな分子技術として期待されます。 

 

３．発表概要： 

 細胞増殖因子は、組織の再生や保護、幹細胞の増殖や分化に関与するタンパク質であり、再生医

療等製品や ES/iPS細胞の培養因子として広く応用されています。しかし、細胞増殖因子がもたらす細

胞シグナル伝達（注 1）は、異常な活性化により発がん・浮腫などの副作用を示す可能性があることが

知られ、再生医療等製品としての応用を妨げる一因となっていました。 

今回、東京大学大学院工学系研究科の 秋山 桃子 博士課程大学院生、植木 亮介 助教、山東 

信介 教授、理化学研究所開拓研究本部の 柳川 正隆 研究員、佐甲 靖志 主任研究員らの共同

研究グループは、増殖因子の生理活性を任意の強度で再現するスマートな人工細胞増殖因子の開

発に成功しました。本分子は、生体物質であるデオキシリボ核酸（DNA）（注 2）から構成されており、

低コストで化学的に合成することが可能です。本技術は、合理的な制御が難しかった細胞増殖因子の

機能を、望みのまま制御する新たな手法を提供するもので、将来的に低副作用の再生医療の実現に

貢献する分子技術として期待されます。 

本研究成果は 2021 年 7 月 29 日付でワイリードイツ法人（Wiley-VCH）が出版する科学誌 

「Angewandte Chemie International Edition」にオンライン版が掲載されました。 

 

４．発表内容： 

 細胞増殖因子は、組織の再生や保護、幹細胞の増殖や分化に関与するタンパク質であり、その生

理作用から、再生医療等製品や ES/iPS細胞の培養因子として広く応用されています。しかし、細胞増

殖因子がもたらす細胞シグナル伝達は、異常な活性化により発がん・浮腫などの副作用を示す可能

性があること、また、増殖・分化・運動性など多面的な細胞機能の制御に関与するために、予期しない

副作用をもたらす可能性が指摘され、再生医療等製品としての応用を妨げる一因となっていました。



そのため、シグナル伝達の強度制御が可能なスマートな人工細胞増殖因子の開発が求められてきま

した（図１）。 

 今回、東京大学大学院工学系研究科の秋山 桃子 博士課程大学院生、植木 亮介 助教、山東 

信介 教授、理化学研究所開拓研究本部の 柳川 正隆 研究員、佐甲 靖志 主任研究員らの共同

研究グループは、細胞増殖因子の生理活性を任意の強度で再現する、スマートな人工細胞増殖因子

の開発に成功しました。細胞増殖因子は、細胞膜上の受容体と呼ばれる分子に結合し、二つの受容

体を二量化（注 3）させることで活性化させます。この受容体の活性化によって、細胞内へシグナルを

伝達することで細胞の増殖・分化・運動性などの多様な機能制御を可能にしています。本研究グルー

プは、受容体の二量化効率が変化することで、細胞シグナルの伝達効率が変化するというこれまでの

知見に注目し、受容体の二量化効率を人為的に制御する人工細胞増殖因子のデザインを提案しまし

た。この分子は、異なる親和性で受容体に結合する二分子の DNA アプタマー（注 4）を連結して合成

されており、連結する DNA アプタマーの親和性の組み合わせ方により、細胞シグナルの伝達効率を

精密に制御できることが見出されました（図２左）。 

 本研究では、再生医療への応用の観点から重要な、細胞増殖や血管新生への影響を評価するた

め、ヒト臍帯静脈内皮細胞を用いた試験を実施しました。その結果、設計した三種類の人工細胞増殖

因子は、これらの生理作用を異なるレベルで誘導することが確認され、合理的な制御が難しかった細

胞増殖因子の機能を、望みのまま制御する新たな手法となり得ることが示されました（図２右）。今回開

発した人工細胞増殖因子は、生体適合性が高く、低コストで化学的に合成可能な DNA から構成され

ており、新たな再生医療等製品の候補化合物や細胞培養添加因子などの幅広い応用が期待され、

将来的には低副作用の再生医療の実現に貢献する分子技術として期待されます。また、未だに分子

レベルでの全容が解明されていない、増殖因子受容体の活性化機構、細胞内へのシグナル伝達機

構の解明においても、この人工細胞増殖因子は有用な化学ツールとなることが期待されます。 

本研究は、上原記念生命科学財団、国立研究開発法人日本医療研究開発機構 創薬基盤推進研

究事業、日本学術振興会科学研究費助成事業 若手研究、国立研究開発法人科学技術振興機構 

研究成果最適展開支援プログラム（A-STEP） 産学共同（育成型）、野口遵財団の助成を受けて実施

されました。 
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７．用語解説： 

（注 1）細胞シグナル伝達：細胞が外界の環境や刺激を感知し、正しく生理的応答を行うための情報伝

達のしくみ。増殖因子が増殖因子受容体に感知された場合には、細胞内細胞シグナル伝達分子の化

学反応や局在（細胞内での存在位置）の変化が次々と連鎖することで、細胞の応答が決定される。 

（注 2）デオキシリボ核酸（DNA）：遺伝情報をコードする分子。通常は、細胞内の核と呼ばれる領域に

存在し、螺旋型の二本鎖構造を形成している。現在では遺伝子工学・合成化学の発展によって、

DNA の生物学的・化学的合成手法が確立されており、バイオマテリアルや情報保存担体としての応

用も盛んに検討されている。 

（注 3）受容体二量化：二分子の受容体が互いに近接すること。増殖因子受容体の多くは、増殖因子

によって、二量体を形成、あるいは二量体構造の安定化が誘導されることによって、細胞内へのシグ

ナル伝達を開始する。 

（注 4）DNA アプタマー：標的分子に結合する DNA 配列。生体内に存在する DNA とは異なり、一本

鎖として存在して固有の折り畳み構造を取る。SELEX 法（Systematic Evolution of Ligands by 

EXponential enrichment）と呼ばれる進化工学的手法によって、任意の標的を認識する DNAアプタマ

ーを作製可能である。 



８．添付資料： 
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図１ ： 研究の背景　 細胞増殖因子によるシグナル伝達

図２ ： 本研究成果　 細胞機能を精密に制御するスマート な人工細胞増殖因子

添加濃度

細
胞
応
答

[細胞増殖因子] 

組織の再生や保護、 幹細胞の増殖や分化を制御するタンパク質 

→ 再生医療等製品やES/iPS細胞の培養因子として応用される

・ 異常な活性化により発がん・ 浮腫などの副作用を示す可能性 

・ 増殖・ 分化・ 運動性など多面的な細胞機能の発現を担う

応用上の問題点

→ シグナル伝達の強度を精密に制御する方法論が必要

異なる親和性で受容体に結合する  DNA アプタマーを  

連結することで受容体の活性化レベルを精密に制御可能

二量化で  

活性化

人工細胞増殖因子 

（ DNA アプタマー）

増殖・ 遊走・ 血管新生などの細胞機能を任意の強度で  

誘導するスマート な人工細胞増殖因子の開発に成功! !

（ ヒ ト 正常細胞の増殖試験）
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