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§１．研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

研究の目的： 

本研究では細胞リプログラミングに適した核－細胞質間物質輸送の場を理解し、その構築を

再現させることで、安全で効率の良い iPS細胞樹立技術を開発することを最終的な目標としてい

る。そこで本研究計画では、細胞リプログラミングや ES 細胞の未分化維持における核－細

胞質間物質輸送制御機構の重要性を明らかにするための研究を進めた。これと平行して、自己

脱落制御可能な哺乳類人工染色体を構築する事により、レトロウイルスベクターを用いた iPS細

胞樹立系のランダムな宿主染色体への遺伝子挿入による問題点を克服する研究を進めた。 

１． 未分化 ES 細胞で高発現する核輸送関連因子群の同定とその役割 

核輸送因子や核膜孔構成因子の中には、未分化 ES細胞で高発現するものがあることが

わかった。それらの一つである importinα2 の解析を行ったところ、importinα2 には未知の基

質認識部位が存在し、さらに、この部位Oct6などの神経分化を誘導する転写因子が結合すると

核へと輸送されなくなることが明らかになった。一方、未分化維持に働く転写因子である Oct4 は

importinα2 の既知の基質認識部位に結合することで効率よく核へと運ばれた。したがって

importinα2は複数の基質認識部位を持ち、その使い分けによって、核へと運ぶか否かを決定し、

ES細胞の未分化性を保っていることがわかった。これらの結果から、未分化ES細胞で高発現す

る核輸送因子の重要性を示すことが出来た。 

２．Oct4 の核-細胞質間輸送制御と体細胞リプログラミング 

細胞リプログラミングや ES細胞の未分化維持に重要な転写因子であるOct4 はシャトリング活

性を有し、核－細胞質間を行き来している事が分かった。さらに Oct4 の核-細胞質間輸送の平

衡状態を変化させた変異体の機能解析を行った結果、これらの変異体ではリプログラミング効率

が大きく低下することが分かった。一方、これらの変異体は野生型と同等の転写活性を保持し、

ES細胞の未分化性を維持する機能を有することが明らかになった。以上の結果から、Oct4の適

度な核－細胞質間局在の平衡状態がリプログラミング効率に重要であり、また、ES 細胞の未分

化維持と体細胞リプログラミングにおいてOct4 が異なる機能を有することが示唆された。 

３． 脱落制御可能な人工染色体の作製 

インシュレーターで挟んだ遺伝子組込み部位（loxP 配列）を挿入した人工染色体を作製した。

この人工染色体 loxP 部位へヘテロクロマチン化を誘導する tTS 遺伝子（tetR-SDkid融合蛋白

質）発現カセットを組み込んで、自己脱落制御可能な人工染色体を作製した。実際にこの人工

染色体は Dox 含有培地では安定分配維持されるが、培地から Dox を除くとヘテロクロマチンの

誘導によりキネトコア構造が破壊され分裂時に細胞から脱落することを明らかにした。そこで、こ

の自己脱落制御可能人工染色体へ山中４因子（Oct4, SOX2, Klf4, c-Myc）からなる各種 iPS

細胞誘導遺伝子カセットを組み込み、これら挿入４因子からの多様な発現レベルが誘導可能で

あることを確認した。 

４. 人工染色体導入法の改良と iPS細胞の誘導 

既存の微小細胞核導入法と共に、分裂期人工染色体を単離しリポフェクションにより細胞へ

導入する方法の２通りの方法を用いて、iPS 細胞誘導遺伝子カセットを組み込んだ人工染色体

をマウス胎児線維芽細胞（MEF）へ導入した。 

 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．論文：Yasuhara, N., Yamagishi, R., Arai, Y., Mehmood, R., Kimoto, C., Fujita, T., Touma, K., 

Kaneko, K., Kamikawa, Y., Moriyama, Y., Yanagida, T., Kaneko, H. and Yoneda, Y.  Importin 

alpha subtypes determine differential transcription factor localization in embryonic stem cells 

maintenance. Dev. Cell, 26: 123-135 (2013) (doi: 10.1016/j.devcel.2013.06.022.) 

概要： 

Importinα は真核生物の細胞核に、転写因子などの核タンパク質を運び入れる輸送因子で
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ある。我々は、ES 細胞で高発現する importinα２が、複数の基質認識部位を有し、未分化性を

維持する転写因子の輸送を促進するだけでなく、細胞分化を誘導する転写因子の核内輸送を

阻害することにより細胞の分化を抑制するという、2 つの制御機能を持ち、未分化性を維持して

いることを初めて明らかにした。 

２．論文：Oka, M., Moriyama, T., Asally, M., Kawakami, K. and Yoneda, Y.  Differential role for 

transcription factor Oct4 nucleocytoplasmic dynamics in somatic cell reprogramming and 

self-renewal of embryonic stem cells. J. Biol. Chem., 288: 15085-15097 (2013) (doi: 

10.1074/jbc.M112.448837.) 

概要： 

Oct4 は ES 細胞の自己複製・維持や体細胞リプログラミングにおいて重要な働きを持つ転写

因子である。我々は、Oct4 の細胞内動態解析により、Oct4 は核-細胞質間をシャトリングしてい

ること、更に、Oct4 の核内滞在時間の制御が体細胞リプログラミングには重要であることを明らか

にした。これらの結果より、Oct4 は、ES 細胞の自己複製・維持と体細胞リプログラミングにおいて

それぞれ異なる機能を持つという新たな可能性が示唆された。 

３．論文：Ohzeki J, Bergmann JH, Kouprina N, Noskov VN, Nakano M, Kimura H, Earnshaw WC, 

Larionov V, Masumoto H. Breaking the HAC Barrier: histone H3K9 acetyl/methyl balance 

regulates CENP-A assembly. EMBO J, 31(10), 2391-2402, 2012, (doi: 10.1038/emboj.2012.82)  

概要： 

これまで細胞へ人工染色体前駆体DNAを導入しても HT1080 細胞など一部の細胞株でしか

新規人工染色体形成が起こせなかったが、セントロメア形成機構におけるヒストンアセチル化酵

素（HAT）の関与を明らかにし、導入DNA上でHAT活性を制御することにより、これまで人工染

色体形成が不可能であった細胞株でも人工染色体形成を可能にした。これにより人工染色体の

ベクターとしての利用価値が高まった。 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１．幹細胞研究に利用可能な低分子化合物の開発 

概要： 

Importinα２の研究により、転写因子ではなく、それの輸送に関わる因子の機能というユニー

クな切り口から、未知の分化制御系を見出した。importinα は多様な細胞分化に関わると考えら

れ、発生・分化研究領域の新たな展開が期待される。また、新たに発見した importinα２の基質

結合領域は、わずか 1 アミノ酸の変異によりその能力を失うことから、幹細胞研究に利用可能な

低分子化合物の開発につながると期待できる。 
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§２．研究実施体制 
 

（１）研究チームの体制について 

① 「米田」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

米田 悦啓 独立行政法人医薬基盤

研究所 

研究所長 H20.6～ 

岡 正啓 大阪大学大学院生命機

能研究科生命機能専攻 

助教 H20.6～ 

安原 徳子 同上 特任助教 H20.6～ 

浅利 宗弘 同上 特任研究員 H21.1～H21.9 

小川 泰 同上 特任研究員 H21.6～H23.9 

大江 総一 同上 特任研究員 H21.6～H22.3 

安田 善也 同上 特任研究員 H22.4～H23.3 

福本 昌宏 同上 特任研究員 H24.4～H24.8 

永井 理博 同上 特任研究員 H23.10～H25.3 

上川 泰直 同上 特任研究員 H20.6～H23.9 

宜保 諒 同上 D3 H20.6～H21.3 

盛山 哲嗣 同上 特任研究員 H20.6～ 

岡田 稔 同上 D1 H20.12～H23.3 

水口 千彰 同上 D5(リサーチ ア

シスタント） 

H23.4～H25.1 

Percival Sangel 同上 D4 H24.4～ 

井上 仁美 同上 特任研究員 H21.4～ 

山田 幸司 同上 特任研究員 H25.4～ 

川村 敬子 同上 技術補佐員 H21.4～H22.3 

 

研究項目 

・細胞分化過程における輸送因子発現パターンの網羅的解析 

・未分化性誘導輸送因子に結合する新規リプログラミング因子の同定 

・核輸送因子遺伝子を付加導入した人工染色体による iPS 細胞の高効率化 

 

② 「舛本」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

舛本 寛 かずさ DNA 研究所・ﾎﾄｹﾞ

ﾉﾑ研究部・細胞工学研 

室長 Ｈ20.6～ 

大関 淳一郎 同上 研究員 H20.9～ 

中野 めぐみ 同上 研究員 H21.2～H24.3 

大竹 興一郎 名古屋大学大学院理学

研究科（かずさ DNA 研委

託） 

D3 H20.6～Ｈ24.3 

平野 みえ 名古屋大学大学院理学

研究科生命理学専攻 

助手 H20.6～H20.11 

池部 智弥 名古屋大学大学院理学

研究科 

M1 H20.6～Ｈ21.3 
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岡村 佳明 かずさ DNA 研究所・ﾋﾄｹﾞ

ﾉﾑ研究部・細胞工学研 

研究員 Ｈ21.5～ 

霜島 司 同上 研究員 Ｈ21.5～Ｈ24.3 

庄野 暢晃 名古屋大学大学院理学

研究科（かずさ DNA 研委

託） 

D3 Ｈ21.9～Ｈ24.3 

飯田 芳文 同上 M1 Ｈ21.9～Ｈ22.3 

 

研究項目 

・脱落制御可能な人工染色体の作製 

・人工染色体の導入除去による iPS 細胞の樹立 

・人工染色体システムの改良による iPS 作成の高効率化 

 

（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

金子寛生教授（日本大学・文理学部、物理生命システム科学科）との共同研究により、核輸送

因子の機能解析に関し、計算構造生物学的手法を用いた研究と連携しながら進めている。また、

本グループが作製した人工染色体 （tetO-HAC）は、co-transfection 法により loxP（lox71）配列

を挿入して HAC を得る方法以外にも，鳥取大押村教授らとの共同研究により微小細胞核導入

法によりニワトリDT40細胞へ移入し相同組換えによる方法でもloxP配列が挿入された（Iida et al. 

DNA Res, 2010）。この loxP 配列挿入 tetO-HAC は米国 NIH の Vladimir Larionov 博士との共

同研究でヒト DNA 損傷修復欠損細胞における遺伝子治療のモデル研究や転写、染色体不安

定性の研究などに利用されている（Kim et al. Proc Natl Acad Sci U S A, 2011; Lee H-S et al. 

BioMed Central Cancer, 2013; Lee NC et al. Cell Mol Life Sci, 2013）。 
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§３．研究実施内容及び成果  
 

(1) ES 細胞未分化維持、および細胞リプログラミング過程における核－細胞質間物質輸送制

御機構の重要性（大阪大学、米田グループ） 

１．Importin α2 による未分化 ES細胞の新規維持機構の解明 

これまでに、核輸送因子の一つであるimportinα2が未分化なES細胞で高く発現し細胞分化に伴

って発現が低くなること、また、importin α2の発現はES細胞の未分化性維持に必要であり、その

発現低下は分化を誘導す

ることがわかっていた。しか

しながら、importin α2 が

どのように細胞の未分化性

維持に関わるのかは不明

であった。本研究では、ES

細胞を用いた解析から得ら

れた情報を手掛かりに、コ

ンピューターシミュレーショ

ンを用いた立体構造予測

によって、importin α2 に

未知の基質認識部位が存

在することを発見した（図１, 

Yasuhara et al., Dev. Cell, 

2013）。さらに、この部位に

分化を誘導する Oct6 など

の転写因子が結合すると

核へと運ばれなることがわ

かった（図２）。また、野生

型の importin α2 を恒常

的に発現させた ES 細胞は、

分化させても未分化性を維持することが分かった。Oct6

結合部位にアミノ酸置換を加えた変異型 importin α2で

は、分化への影響は見られなかった。したがって、

importin α2 の輸送阻害活性により、E S 細胞の未分化

性が保たれることが明らかとなった。一方、未分化性維持

に働く転写因子である Oct3/4 は新たに見つかった基質

認識部位ではなく、既知の基質認識部位に結合すること

で効率よく核へと運ばれた。これらの結果から、importin

α2 は複数の基質認識部位を持ち、転写因子の種類に

よってその部位を使い分けることにより、核へ運ぶか否か

を決定し、ES 細胞の分化・未分化性の運命決定に関与

していることがわかった（図３）。 

 

２．Oct4 の核-細胞質間輸送制御と体細胞リプログラミン

グ 

山中４因子の一つであるOct4 の細胞内局在に着目しHeterokaryon assay を行った結果、Oct4は

シャトリング活性を有し、核－細胞質間を行き来している事が分かった（図４。また、DNA 結合ドメイ

ンを欠失した変異体では、その核外輸送の効率が大きく上昇することが分かった。これらの結果を

受けて、Oct4 の核-細胞質間輸送の平衡状態を変化させるために Oct4 に核移行シグナル、或い

は核外輸送シグナルを付加した変異体を作成して解析を行った結果、これらの変異体ではリプロ



 

 - ６ - 

グラミング効率が大きく低下することが

分かった（図５, Oka et al., JBC, 2013）。

次に、これらの Oct4 変異体の転写活

性や ES 細胞の未分化状態の維持に

おける機能について解析した。レポー

ター遺伝子アッセイの結果から、これら

の Oct4 変異体も野生型と同様の転写

活性を保持すること、そして、転写活

性とリプログラミング活性は必ずしも一

致していないことが明らかになった。ま

た、ZHBTc4 細胞（理研・丹羽先生より

供与）を用いた実験により、変異型

Oct4 のみを発現させた場

合でもアルカリフォスファタ

ーゼ、Nanog 陽性の細胞を

維持できることが分かった。

さらに変異型 Oct4 のみを

発現させた ES 細胞が、野

生型と同程度の増殖能を

示すことが分かった。 

以上の結果から、Oct4の適

度な核－細胞質間局在の

平衡状態がリプログラミング

効率に重要である事が明ら

かになった（図５）。また、ES細胞の未分化維持と体細胞リプログラミングにおいてOct4は異なる機

能を有することが初めて示唆された。 

 

３．未分化細胞で高発現する核輸送関連因子群の同定とその体細胞リプログラミング、未分化維

持における役割 

核輸送因子(importin/exportin)や核膜孔構成因子(nucleoporin)にはそれぞれ多数の遺伝子が知

られているが、それらの中には組織特異的な発現を示し、さらに、細胞分化に重要な役割を果たし

ているものがあることが分かっている(Asally et al. FEBS J., 2011)。そこで、リアルタイムＰＣＲやウエ

スタンブロッティングにより未分化 ES 細胞と体細胞（MEF）でそれらの mRNA、タンパク質の発現を

比較した結果、未分

化 ES 細胞で高発現

を示す複数の因子を

見出した。核輸送因

子 importin αファミリ

ーに関しては、多くの

importin αにおいて

ｍRNA 及びタンパク

質レベルでMEFとES

細胞で発現に変化は

見られなかったもの

の、importin α2 の

発現が MEF に比べ

未分化 ES 細胞で顕

著に高いことが分かった（未発表）。さらに、機能的に ES 細胞の未分化維持に重要であることが分



 

 - ７ - 

かった（上記、実施内容１参照）。そこで importin α2 に関しては、そのプロモーター解析を行った。

その結果、プロモーター上流のKrüppel-like factor (Klf) 結合配列がES細胞における高発現に重

要であることが分かった(図６,Kamikawa et al. Exp Cell Res., 2011)。また、Klf ファミリーのうち、Klf2

およびKlf4が機能的に重複しながら importin α2の高発現を維持していることが分かった。さらに、

importin α2 は輸送因子として働くだけではなく、核内で転写制御にかかわっていることが明らか

となった(Yasuda et al. EMBO J., 2012)。一方、通常、細胞質に存在する importin α2 が核内に集

積すると細胞の老化がもたらされることがわかった(Nagai et al. BBA, 2013)。また、輸送因子

importin α2は核膜孔構成因子の一つであるNup153と結合し、importin α/β依存的なタンパク

質の核膜孔通過を促進していることが分かった(Ogawa et al., Traffic, 2012)。 

つぎに、importin α2 を含むすべての importinαアイソフォームをそれぞれ山中４因子(Oct4, 

SOX2, Klf4, c-myc)と共に MEF 細胞に導入し、iPS 細胞の誘導効率を比較した。その結果、

importin α2を共発現させることによる影響はほとんど見られなかったのに対し、importin α５を共

発現させると iPS 細胞の誘導効率が上昇する事が分かった。Importin α５は未分化 ES 細胞でも

MEF 細胞とほぼ同レベル発現しているが、更にその発現を上昇させることで細胞リプログラミング

の効率に影響を与えることがわかった。また、importin αアイソフォームはそれぞれ基質特異性を

示すことから、細胞リプログラミングにおける核－細胞質間物質輸送制御の重要性が示唆された。

ES 細胞で高発現を示す複数の importin βファミリー遺伝子に関しては、それらをノックダウンする

と、Oct4 が抑制されると共に SOX2 が誘導されるもの（IPO7）、Oct4 が誘導されると共に SOX2 が

抑制されるもの(RanBP17, XPO4)があり、さらに、それぞれのノックダウンが ES 細胞の neural 

ectoderm や mesoendoderm への分化に異なる影響を及ぼすことが分かった（Sangel et al., FEBS 

Open Bio, 2014）。 

 

４．体細胞リプログラミングの培養条件とリプログラミングのタイミングの重要性について 

マウス体細胞からの iPS細胞誘導に関して様々な条件検討を行った。その結果、高効率のリプログ

ラミングには培地の最適化が重要であることを見出した（Okada et al. BBA, 2011）。 

また、iPS 細胞誘導において、レトロウイルスのサイレンシングはリプログラミングの指標のひとつとし

て用いられているが、そのタイミングが異なる iPS 細胞を比較した結果、レトロウイルス感染後、早い

段階でサイレンシングを受けた iPS 細胞については安定したものが得られたのに比べ、より遅くに

サイレンシングを受けたものは、細胞の形態や karyotype に異常が見られる事が分かった。以上の

ことから、iPS細胞誘導において早期にリプログラミングを受けることが高品質の iPS細胞を得るため

に重要である事が分かった（Okada and Yoneda. BBA, 2011）。 
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(2) 脱落制御可能な人工染色体を用いた iPS 細胞の作製（かずさ DNA研究所 舛本グループ）  
染色体分配に必須なセントロメア機能を備えたヒト人工染色体（HAC）は、宿主染色体に組み込まれるこ

となく、独立した染色体として安定に細胞核内で維持される。本研究では、この人工染色体の分配機

能（セントロメア機能）を適切なタイミングで破壊し、細胞から脱落させることができるベクターシステ

ムの開発を進めた。この脱落制御可能な人工染色体ベクターを用いることにより、レトロウイルスベ

クターを用いた iPS 細胞樹立法の問題点を克服し、本来の染色体に変異を与えない安全な iPS 細

胞樹立を目標とし、研究を進めてきた。 

 

1.脱落制御可能な人工染色体の作製 

・LoxP サイトを持つ人工染色体の作成 

相同組み換えを利用する手法により、既に構築済みの tetO-HAC を微小細胞核導入法によりニワ

トリ DT40 細胞へ移入し、loxP 配列を tetO-HAC上へ挿入した（Iida et al. DNA Res, 2010）。この

人工染色体は、ヒト細胞における遺伝子治療のモデル研 究に利用されている（Kim et al. 

Proc Natl Acad Sci U S A, 2011）。また、これとは別に tetO 配列を組込んだ人工染色体前駆

体合成反復 DNA と変異型 loxP 配列(lox71)を含んだベクターを HT1080 細胞へ co-transfection

法により導入し、tetO-HAC 保有細胞株を得た。これらのうち解析した 9 株全てで、tetO-HAC に

lox71 カセットが組込まれていることを確認した。 

 

・自己脱落制御人工染色体の構築 

さらに、これらの tetO-HAC の lox71 部位へ、ヘテロクロマチン化を過剰に誘導する tTS 遺伝子

（tetR融合蛋白質）を組込んだ tetO-HACを作製した。この tTS発現カセット搭載 tetO-HACを用

いることで、Dox を培地から除くだけの操作で人工染色体のセントロメアクロマチン（CENP-A）の破

壊による不安定化が起こり自己完結型の脱落制御可能人工染色体ベクターシステムが構築できた

ことになる(図７)。また、これまでに、脱落制御可能な人工染色体構築のベースとなる反復配列とク

ロマチン構造との関連について解析し

（Kim et al. Genome Res. 2009）、脱落

制御（セントロメア機能破壊）へ繋がる

詳しいメカニズムを明らかにした

(Cardinare et al. MBC, 2009; 

Bergmann et al. EMBOJ, 2011)。 

そこで実際に、この tTS 発現カセット搭

載 tetO-HAC 株を用い、人工染色体

の自己脱落制御を確認した。 

これらの結果から、培地中の Dox 濃度

を制御するだけで、tetO-HAC から発

現する tTSによる自己脱落制御も可能

であるという新たな人工染色体システ

ムが開発できた。 

 

２．人工染色体の導入除去による iPS 細胞の樹立（舛本グループ・米田グループ） 

・lacO/lacI-VP16 系の開発 (追加項目) 

tetO-HAC を人工染色体ベクターとして用いる場合は、tetR-VP16 の転写誘導系は山中４因子の

発現誘導に利用出来ない。そこで新たにlacO/lacI-VP16を用いたiPS細胞誘導系を構築し、人工

染色体へ繋ぐ前に先ずこの構築をレトロウイルスベクターに繋いで tetO/tetR-VP16（tTA）系と iPS

細胞誘導効率を比較した。その結果、tetO/tetR-VP16 系に比べ半分近くまで効率は低下するも

のの、lacO/lacI-VP16 系を用いた場合でも tetO/tetR-VP16 系に匹敵する iPS 細胞誘導能がある

システムを構築できた（図１２）。更に、得られた iPS 細胞におけるウイルスコピー数を調べたところ、

これら発現誘導系では、レトロウイルスの挿入コピー数が非誘導系より一桁近く低くても、より効率よ

く iPS 細胞を誘導できることを示す非常に興味深い結果を得た。 

図７ 
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これらの結果は、lacO/lacI-VP16 を用いた iPS 細胞誘導カセットを人工染色体に組込む場合も低

コピーで十分に iPS 細胞を誘導できる可能性を示唆するものである。 

 

・人工染色体を用いた iPS 細胞の作製 

先の結果を受け、個々の因子をそれぞれ別の CAG プロモーターから発現させるものと、

lacO/lacI-VP16を用いた iPS細胞誘導カセットを搭載した人工染色体を構築した。これらの人工染

色体をMEF細胞へ導入し、iPS細胞誘導を行った。。この結果から、人工染色体のMEF細胞への

導入には成功していることが明らかとなった。また、得られた株については、リプログラミング因子が

発現していた。これらの結果から、人工染色体のMEFへの導入やリプログラミング因子の発現は達

成できているが、iPS 細胞へのリプログラミングや増殖能獲得にはまだ十分と言えるレベルにまでは

達していないと考えられる。この問題を克服するため、現在、人工染色体の導入法の効率向上やリ

プログラミング因子の発現効率を向上させる改良を進めている。 

 

３．人工染色体システムの改良による iPS 作成の高効率化（舛本グループ） 

・改良型人工染色体の開発、及び人工染色体単離法・導入法の開発による iPS 作成の高効率化 

脱落制御可能な人工染色体（tetO-HAC）を用いて iPS細胞誘導を行うためには、この人工染色体

を線維芽細胞へ効率良く移入することが重要である。 

既存の微小細胞核導入法とともに、分裂期人工染色体を単離しリポフェクション法により、直接人

工染色体を細胞へ導入する方法の改良を進めた。直接導入法でも従来法より約一桁効率よく安

定に人工染色体を不死化MEF(iMEF)細胞へ移植することが可能になった。 

 

これまでの結果から、（１）任意の遺伝子カセット搭載可能な tetO-HAC の作製、（2）tetO-HAC の

自己脱落制御の確認、（3）lacO/lacI-VP16 系を用いた iPS 細胞誘導カセットの構築、（4）iPS 細胞

誘導人工染色体のMEFへの導入までの成果が得られており、脱落制御可能な人工染色体を用い

た iPS 細胞の作製までに必要な技術開発がほぼ完了したと考えている。人工染色体を用いた iPS

細胞の作製については、（5）人工染色体導入効率の改善が達成されているが、iPS 細胞誘導効率

の低さとの兼ね合いから、当初の計画よりも長い期間が必要となってしまっている。しかしながら、

人工染色体導入MEFコロニーがコンスタントに得られ始めたことと、HAC上のリプログラミング因子

の発現がすでに確認できていることから、今後は各操作の精度と効率をあげることで iPS 細胞誘導

の達成も十分可能であると考えられる。また、iPS 細胞誘導と共に人工染色体の脱落誘導も進め

る。 
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2. 米田悦啓： 武田医学賞 （平成２５年１１月１２日付） 

② マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道（プレス発表をした場合にはその概要もお書き下さい。） 

1. 産経新聞 （平成２５年７月３０日付） 

ES 細胞の未分化維持のしくみ解明  阪大、日大グループ  iPS 細胞作成の効率

化に期待 

2. 日刊工業新聞 （平成２５年７月３０日付） 

哺乳類の ES 細胞未分化維持に輸送受容体が関与―阪大・日大 

3. ウォール・ストリート・ジャーナル日本版 （平成２５年７月３０日） 

細胞核への輸送受容体も重要＝iPS に応用期待―大阪大と日大 

4. マイナビニュース （平成２５年７月３０日付） 

阪大など、ほ乳類の ES 細胞が未分化性を維持する機構の一端を解明 

 

(６) 成果展開事例 

①社会還元的な展開活動 

・インポーティンαのノックアウトマウスはイスラエルやオーストラリアの研究者に提供した。 

・インポーティンα２に関する研究成果を以下の URL   

http://www.jst.go.jp/pr/announce/20130730/ 

http://www.osaka-u.ac.jp/ja/news/ResearchRelease/2013/07/20130730_1 

http://news.mynavi.jp/news/2013/07/30/198/index.html  

http://jp.wsj.com/article/JJ10318569496205663610217730336153314743350.html） 

で公開し、一般に情報提供している。 

 

 

http://www.osaka-u.ac.jp/ja/news/ResearchRelease/2013/07/20130730_1
http://news.mynavi.jp/news/2013/07/30/198/index.html
http://jp.wsj.com/article/JJ10318569496205663610217730336153314743350.html
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§５．最後に 
 

本研究では細胞リプログラミングにおける輸送因子の機能や核－細胞質間物質輸送制御の重要

性を理解し、リプログラミングのプロセスを解明することを１つの大きな目的とした。その結果、核輸

送因子が転写因子の核内移行を制御することを通して、未分化を維持する働きを持つという新し

い機構や、Oct4 リプログラミング因子の核内滞在時間がリプログラミングに果たす重要性などを明

らかにすることが出来た。これらの得られた知見は、核-細胞質間輸送制御が細胞リプログラミング

に深く関連することを実証するものであり、当初の目的に沿った成果が得られたものと自己評価し

ている。今後、核―細胞質間分子輸送という独自の視点をさらに追及してゆくことで、ユニークな視

点から細胞リプログラミングの研究を推進することにより、転写因子そのものの研究だけでは得られ

ない、さらにユニークな成果を挙げていくことができると考えている。チーム全体の研究は、情報交

換を緊密に取りつつ、人工染色体による iPS 細胞作成にまでは現時点では至っていないが、概ね、

予定通り進めることが出来たと考えている。またプロジェクト運営に関しては、研究費のうち、初年

度を除き、人件費研究者雇用に当てた部分が多かったが、本研究に特任研究員として携わった多

くのメンバーが、大学教員、研究機関の研究員、海外の研究員（留学）として、現在もアカデミック

な研究職についていることから、本プロジェクトにより有能な若手を育てる貴重な機会が得られたと

考えている。 

 

 


