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研究の概要 
 体性幹細胞を用いた再生医学・組織工学において、幹細胞の維持あるいは分化に必要な
細胞外マトリックス（extracellular matrix ; ECM）は医療材料として欠くことのできない
存在になることが予想される。本研究は、幹細胞の増殖、分化、遊走に強く作用するヒト
型ラミニンを酵母系で量産し、医療用素材としてその臨床効果と安全性を評価することを
目的とする。 
研 究 分 野：農学 
科研費の分科・細目：農芸化学・応用生物化学 
キ ー ワ ー ド：細胞培養 

１．研究開始当初の背景・動機 ①脂肪新生を抑制するラミニンα4 鎖 G 領
域断片の作用機構の解明、②医薬応用を見
据えたラミニン量産系の構築、③脂肪組織
由来幹細胞の再生医療への臨床応用 

 再生医学の強化のために多くの国家予算
が投入され高水準の研究成果が挙がってい
るが、これらの研究は移植に用いる幹細胞
だけを重視し、細胞外マトリックスの視点
を欠落している。動物組織は細胞だけで形
成されているのではなく、細胞と細胞外マ
トリックスの相互作用で構築されている。
特に再生医療の至近標的である間葉系組織
では、組織特異的な細胞外マトリックス分
子が作る網目構造の中に細胞が浮かんでい
るのが実像である。我々は、マウス EHS
腫瘍から可溶化したマトリゲルと呼ばれる
基底膜成分（ラミニン-111 が主成分）をマ
ウス皮下に注入すると、内在性幹細胞が活
性化して、骨、筋肉、軟骨や脂肪を新生さ
せることを発見し、幹細胞を移植しなくて
も細胞外マトリックスを注入するだけで内
在性幹細胞の遊走、増殖と分化を制御して
組織再建を操作できることを示した。そこ
で本研究では、幹細胞の増殖、分化、遊走
に強く作用するヒト型ラミニンの機能構造
を明らかにし、酵母系で量産してその効果
と安全性の評価を試みた。 

 
３．研究の方法 
①マトリゲルと線維芽細胞増殖因子 
(FGF)-2 をマウス皮下に注射して脂肪新生
を誘導する系において、ラミニンα4 鎖の G
領域断片が脂肪新生を抑制する分子メカニ
ズムを生化学的手法にて解析する。 
②ヒト型ラミニンの量産系を構築するため、
分裂酵母（Schizosaccharomyces pombe）
の発現系および無細胞タンパク質合成系を
用いて、ラミニン鎖会合機構を解析する。 
③脂肪組織由来幹細胞の骨粗鬆症治療への
臨床応用を目指し、小型動物用骨塩量測定
装置を用いて基礎的研究を行う。 
 
４．これまでの成果 
①ラミニンα4 鎖 G 領域の脂肪新生抑制効
果は、G 領域全体 (LG1-5)を加えた場合よ
りもその部分構造である LG4-5 領域で顕
著であり、これは脂肪細胞が分泌するラミ
ニン-411 からα4 鎖の G 領域が切断されて
脂肪前駆細胞または血管内皮細胞に働きか
けて脂肪新生を抑制するメカニズムが示唆
された。その活性中心は LG4 モジュールの
中にあり、その受容体であるシンデカン-2
および-4 の抗体をこの系に添加すると同
じく脂肪新生が抑制されることを見出した
（図１）。これらの結果より、「脂肪分化に
伴って発現するラミニンα4 鎖から切断

 
２．研究の目的 
 15 種類以上存在するラミニンの中で、
我々は間葉系細胞が産生するラミニン-411 
(α4β1γ1)に注目して研究を進めてきた。そ
こで間葉系幹細胞に作用するラミニンの機
能構造を明らかにし、再生医療に応用する
ことを目的に、おもに以下の 3 点の研究テ
ーマを設定した。 



 ５．これまでの進捗状況と今後の計画 
される LG4-5 領域が、ヘパリン結合性増殖
因子と競合的にシンデカンに結合して、成
熟脂肪細胞の近隣の幹細胞を増殖刺激から
遮断している。」というモデルを提唱した。 

 これまでの成果を踏まえ、以下の研究を
実施する。 
①脂肪新生を抑制するラミニンα4 鎖 G 領
域の機能解明：ラミニンα4 鎖 G 領域を切
断する酵素を究明し、その機能制御を解明
する。 

 

②医薬応用を見据えたラミニン量産系
の構築；新規発現系として、原虫発現系
を試みる。ラミニン鎖会合を介助する分
子シャペロンを探索し、酵母発現系へ導
入する。  
③脂肪組織由来幹細胞の再生医療への
臨床応用；骨分化マーカーの測定と幹細
胞の骨組織への移行を確認する。  
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