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研究の概要：胚性幹（ES）細胞は様々な細胞へと分化できる万能性(多能性)を維持したまま、

ほぼ無限に増殖することから、神経細胞や心筋細胞など、移植治療用の細胞を大量に準備し、

再生医療に応用することが期待されている。しかしヒト胚から樹立する ES細胞の利用に関して

は、運用面や移植後の拒絶反応が問題となる。そこで、体細胞のリプログラミングにより得ら

れる iPS 細胞の再生医療への応用が期待されている。 
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１．研究開始当初の背景 

  私達は、４つの転写因子を導入することで、ES
細胞に類似した iPS細胞を樹立した。再生医療の
資源として理想的な多能性幹細胞であり iPS細胞
は、将来、臨床応用が期待されるが、iPS 細胞の
由来、すなわち、多能性が誘導された細胞が真に
体細胞に起源するものなのかという点や、iPS 細
胞の低い誘導効率の原因、細胞核初期化の過程に
おける 4因子の作用機序など不明な点が多い。ま
たゲノムに挿入され、潰瘍原性を生じせしめる恐
れがあるレトロウイルスの利用とする安全上の問
題がある。それらを踏まえ、以下のように目的を
定めた。 
 
２．研究の目的 

（１）4因子によるiPS細胞誘導の分子機構の解明 
（２）レトロウイルスを用いないiPS細胞誘導方法

の確立 
（３）ヒトiPS細胞の特性解明と分化誘導法の確立 
 
３．研究の方法 

 iPS 細胞誘導に関わる因子の同定と機能解析
を行う。促進・阻害因子を同定し分子機構を明
らかにする。体細胞ゲノムにウイルス遺伝子の
挿入を伴わないでiPS細胞を樹立する方法を開
発する。iPS 細胞の特性解析を通して真に応用
可能なヒトiPS細胞の選別方法の開発を行う。
また、それらの細胞を用いて分化誘導法の確立
を進める。 

４．これまでの成果 

平成 19 年度の研究で初代培養肝細胞に由来す
る iPS細胞は、線維芽細胞由来の iPS細胞と比較
してレトロウイルスの挿入数が少なく、クローン
間に共通する挿入場所はなく、さらにキメラマウ
スやその子孫に腫瘍が多発しないことがわかった。 

 平成20年度は線維芽細胞由来iPS細胞における
レトロウイルス挿入部位の決定を行ったがクロー
ン間における共通挿入部位は見つからなかった。
このことから、iPS 細胞誘導にレトロウイルスの
挿入は重要ではないことが示唆された。また、レ
トロウイルスによる誘導では c-Mycは必須でない
ことを見いだし、キメラマウスにおける腫瘍形成
リスクの低減化に成功した。さらに安全性の高い

iPS 細胞樹立の
ために体細胞ゲ
ノムへの挿入を
伴わないプラス
ミドを用いて
iPS 細胞の樹立
に成功した（写
真はプラスミド
iPS 由来のキメ
ラマウス）。 

 平成21年度はいくつかの方法でiPS細胞誘導効
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胞を作り出すことができた。また、誘導中に培養

条件の一つである酸素濃度を低くすることでiPS

細胞誘導効率が上昇することを明らかにした。 

 iPS細胞誘導方法が様々報告されているがどの

方法で樹立した細胞が安全（質の高い）なのかは

未だ不明である。そこでiPS細胞の安全性を検討

する実験系を確立した。方法はiPS細胞を神経幹

細胞に分化誘導し、マウスの脳に移植したのち経

過を観察する。分化抵抗性の強いiPS細胞は移植

部位で腫瘍を形成したことから、この方法でより

安全なiPS細胞の選別が可能となった。この系を

用いた解析から、iPS細胞樹立に用いる元細胞の

種類が重要であることが明らかとなった。 

 ヒトiPS細胞を再生医療に応用するためには、

異種成分を含まない培養系の確立が重要である。

iPS細胞を樹立・維持培養する時に用いるフィー

ダー細胞はマウス由来の細胞を用いてきたため、

ヒト細胞で代用可能か検討した。その結果、自己
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５．今後の計画 

今後は、p53 の iPS 細胞樹立における詳細な機
能解析、低酸素状態による iPS細胞樹立効率上昇
のメカニズムの解析、その他 iPS細胞誘導におけ
るメカニズムの解明を進める。最近注目されてい
る、エピジェネティックスの解析も行う。ウイル
スを用いずにヒト iPS細胞を樹立する方法を確立
する。これまでに報告されている方法では効率が
低いため安定した実験が行えないことから、より
高効率に安定した樹立方法のためにベクターの改
良や樹立条件の再検討などを進める。iPS 細胞は
クローン毎に性質が違うことが明らかになってき
ており、その特性解明を進める。肝細胞、心筋細
胞、神経細胞など特定の系譜への分化誘導法の確
立を鋭意進める。前述の通り、クローン毎に分化
のし易さは違うことが予想され、適したクローン
の選択方法の検討も行う。 
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