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戦略的国際科学技術協力推進事業（日本－スイス研究交流） 
 

１．研究課題名：「着床前胚および iPS 細胞誘導過程におけるポリコーム群を介した多能性

獲得メカニズムの解明」 
２．研究期間：平成 22 年 4 月～平成 25 年 3 月 
３．支援額： 総額 13,750,000 円 
４．主な参加研究者名： 

日本側（研究代表者を含め６名までを記載） 
 氏名 所属 役職 

研究代表者 古関 明彦 理研・免疫アレルギー総合

科学研究センター 
グループデ

ィレクター 
研究者 遠藤 充浩 理研・免疫アレルギー総合

科学研究センター 
研究員 

研究者 山田 大輔 理研・免疫アレルギー総合

科学研究センター 
研究員 

研究者 遠藤 高帆 理研・情報基盤センター 研究員 
参加研究者 のべ     4名 

 
相手側（研究代表者を含め６名までを記載） 

 
 氏名 所属 役職 

研究代表者 Antoine Peters Friedrich Miescher Institute
 for Biomedical Research 
(FMI) 

グループリー

ダー 

研究者 Eszter Posfai FMI 博士課程学生 

研究者 Peter Nestorov FMI 博士課程学生 

研究者 Angeline Eymery FMI 研究員 

研究者 Michael Stadler FMI 主任研究員 

参加研究者 のべ     5名 
 
５．研究・交流の目的 
iPS 細胞技術は、多能性獲得が試験管内でコントロールしうる事象であることを明らかにし、

再生医療に新しい選択肢を賦与した。しかしながら、リプログラミングの過程は確率論的

な過程が多く、安全な iPS 細胞樹立は未だ容易な過程であるとは言い難い。この確率論的な

分子メカニズムを理解するために、iPS 細胞の誘導過程と、生理的な多能性獲得の過程をエ

ピジェネティック制御に焦点を当てて比較し、ボトルネックを明らかにする。 
 
６．研究・交流の成果 
 ６－１ 研究の成果 
A) 体細胞リプログラミング過程におけるポリコム群の役割とその分子機序の解明 
 
・マウス B リンパ球に由来する iPS 細胞（B-iPS 細胞）をモデルとしてリプログラミングに

抵抗する遺伝子群の抽出を行い、エピジェネティック因子であるポリコム群の標的のリプ

ログラミングが不十分である事を示した。さらに、ポリコム群の標的のひとつであるがん

抑制遺伝子が、機能的な標的となっている可能性を示した。この遺伝子座が、iPS 細胞の品

質管理のためのひとつのマーカーである可能性を示した。この部分は、主に日本側で行った。 
・ポリコム群がリプログラミングの過程にどのように作用するのか解析を行った。そのた

めに、ポリコム群の標的であり B 細胞ではポリコム群に依存して発現抑制を受け、iPS 細胞
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では発現している遺伝子である Sox2 遺伝子に GFP 遺伝子をノックインし、Sox2-GFP 融合

タンパクを発現するアリルを作成し、ポリコム群によるリプログラミングがいつ起こるの

かを解析した。その結果、山中因子導入後１２−１４日目から GFP の発現がはじまる事が示

された。このことは、ポリコム群による Sox2 遺伝子の抑制解除が、その頃に起こる事を示

している。一方、Sox2 の発現がはじまったコロニーを継続して培養したところ、約２０％

のコロニーから安定な iPS 様細胞が誘導された。しかしながら、MEF から iPS 細胞誘導を

行った場合、Sox2 陽性コロニーの１００％において安定な iPS 様細胞が誘導されたことか

ら、B 細胞のリプログラミング過程では、Sox2 発現誘導後に確率論的なプロセスがあるこ

とが明らかになった。ポリコム群の寄与を明らかにするために、Ring1B を欠損した B 細胞

からの iPS 細胞誘導を行った。初期のコロニー誘導の頻度は、Ring1B 欠損 B 細胞からの方

が 1,5 倍程度増加していたものの、一度樹立されたコロニーから安定な iPS 様細胞への誘導

頻度は、４分の１程度に低下していた。これらのことから、ポリコム群はリプログラミン

グ前期と後期とでは違う役割を果たす事が示された。前期には、リプログラミングに対し

抑制的に作用し、一方、後期には促進する事が示された。すなわち、ポリコム群標的の不

十分なリプログラミングは、主に後期の確率論的なプロセスによることが示された。この

部分は、日本とスイス両側の研究によって進められた。 
 
B) 着床前胚における全能性獲得過程およびその後の細胞系譜決定過程におけるポリコム

群の役割の解明 
 
・ポリコム群を卵成熟過程において欠損させると、受精した胚は 2 細胞期で発生を停止す

ることを見出した。これは、ポリコム群により抑制されている発生関連遺伝子群が卵成熟

過程において、異所的に発現を開始するためであると考えられる。受精後に卵由来 mRNA
の翻訳が開始され、異所的な発生関連タンパクの発現が起こるために、発生が初期に停止

すると考えられた。このことは、ポリコム群による発生や分化に寄与する遺伝子の抑制は

全能性を担保するために必須であることを示している。この研究は、主にスイス側でなさ

れ、日本側からは、様々な研究資源の提供を行った。 
 
・受精後においては、８細胞期までは、ポリコム群は父由来のセントロメア領域に限局し、

内細胞塊においては発生・分化関連遺伝子にリクルートされ、それらの抑制に寄与するこ

とで、多能性賦与に寄与することを明らかにした。一方、栄養外胚葉はポリコム群に依存

せずに維持されることを明らかにした。栄養外胚葉の形質を保持する TS 細胞を用いた解析

から、TS 細胞維持にもポリコム群は必須でないことが示された。しかしながら、ポリコム

群が欠損すると TS 細胞の分化が著しく障害されることが示された。これは、TS 細胞の未

分化性維持に必要な遺伝子群が分化にしたがって抑制されていく過程でポリコム群が必要

であるためであることを明らかにした。これらの研究は、密接な共同研究によって行われ、

スイス側の着床前胚を用いた研究技術、それらの培養技術に助けられたところが大きい。 
 
C) クロマチン状況および遺伝子発現状況のゲノムワイドな解析による iPS 細胞と全能性

を有する胚が誘導される過程におこるエピジェネティックリプログラミングの比較 
 
・着床胚における RNA-seq 技術を開発し、ポリコム群の胚盤胞における機能を明らかにし

た。内細胞塊においても、ポリコム群は、発生・分化に寄与する遺伝子群の抑制に寄与す

ることを明らかにした。この部分は、両側からの共同研究でなされた。 
 
 ６－２ 人的交流の成果 
・スイス側から、研究を実質的に担当する研究員が来日し、研究内容や研究技術について

討議を繰り返した。その結果、少数の細胞でのクロマチン状況や遺伝子発現状況について

解析しうる技術開発に成功した。 
・日本側の研究代表者は、毎年スイス側を訪問し、セミナーを開催して情報共有を行った
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他、スイス側の研究者と多くの議論を行った。その結果、スイス側研究代表者が所属する

フリードリッヒミーシャ研究所の他の研究者との交流が、この研究を端緒として開始され

ており、共同研究の領域はさらに拡充された。 
 
７．主な論文発表・特許等（５件以内） 

相手側との共著論文については、その旨を備考欄にご記載ください。 
論文 

or 
特許 

・論文の場合： 著者名、タイトル、掲載誌名、巻、号、ページ、発行年 
・特許の場合： 知的財産権の種類、発明等の名称、出願国、出願日、 

出願番号、出願人、発明者等 
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