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【研究の背景・目的】 

成体幹細胞（ASC）では細胞周期が停止しているた
め、神経や心筋では受傷後にほとんど再生が起こら
ないが、そのメカニズムを解明して ASC の再増殖が
可能になれば、組織修復能を回復させる理論的基盤
になると期待できる。増殖停止した ASC とは対比的
に、胚性幹細胞（ESC）は急速な細胞周期回転を行う
が、最近われわれは、この ASC と ESC における増殖
性の差異が、細胞周期阻害分子 p57 とユビキチンリ
ガーゼ Skp2 によって規定されることを突き止めた。
さらにその下流で代謝ネットワーク構造が大規模に
変化していることを発見した。 

本研究の目的は、１）ASCと ESCにおいて、p57と
Skp2 遺伝子の転写調節機構を明らかにし、それが幹
細胞性の維持に必要かどうかを検証する、２）ASCと
ESC における代謝ネットワーク構造の違いを次世代
プロテオミクスを用いて解明し、細胞周期と代謝の
連関機構を明らかにする、３）p57-Skp2 系の制御機
構に対する人為的介入によって ASC の細胞周期の再
活性化を起こす方法を開発する、の３点である。 
 

【研究の方法】 
本研究では、まず幹細胞特異的な p57/Skp2遺伝子

の発現制御メカニズムを解明する。その過程で発見
されたトランス因子について遺伝子改変マウスを作
製し、その効果を検証する。また次世代プロテオミ
クス技術（iMPAQT システム：図１）を用いて、細
胞周期における代謝ネットワーク構造の全体像を
描出し、ASCと ESCの差異を明らかにし、細胞周期
との連関の分子機構を解明する。 

 

 
図１ iMPAQTシステムによる全タンパク質定量 
 
 

【期待される成果と意義】 
ASCにおいて、増殖停止メカニズムを理解すること

によって、そのメカニズムの主要分子の機能に介入
し、増殖を再開することができれば、脳血管傷害や
神経変性疾患、虚血性心疾患、肝硬変、等の治療戦
略の理論的基盤を構築できる。逆にがん幹細胞（CSC）
においては、増殖停止による幹細胞性維持の性質を
逆に利用して、p57 機能を阻害することによって増
殖を促進させて幹細胞性を喪失させ、がん幹細胞の
枯渇を図るという既存の概念とは逆のアプローチを
試みることが可能である（図２）。 

 
図２ 成体幹細胞（ASC）やがん幹細胞（CSC）に

おける人為的な細胞周期制御 
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