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戦略的国際科学技術協力推進事業（日本－イスラエル研究交流） 

 

１．研究課題名：「ES細胞の多能性維持に果たす基本転写開始因子と伸長因子の機能解明」 

２．研究期間：平成２２年４月～平成２５年３月 

３．支援額： 総額 14,500,000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 山口 雄輝 東京工業大学 准教授 

研究者 半田 宏 東京工業大学 教授 

研究者 加藤 淳子 東京工業大学 技術員 

研究者 柴田 紘孝 東京工業大学 大学院生 

研究者    

研究者    

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 Rivka Dikstein Weizmann研究所 准教授 

研究者 Anat Bahat Weizmann研究所 研究員 

研究者 Liat Amir-Zilb

erstein 

Weizmann研究所 大学院生 

研究者 Gil Diamant Weizmann研究所 大学院生 

研究者    

研究者    

参加研究者 のべ ４名 

 

５．研究・交流の目的 

 ES 細胞は自己複製能と多能性という、生体を構成するすべての細胞種を生じうるユニー

クな能力を有している。ES 細胞から分化させた細胞は、様々な疾患の治療に応用できる可

能性がある。したがって、多能性の根底にある分子メカニズムの解明は、哺乳類動物の発

生・分化の基本原理の理解につながるだけでなく、医学的にも意義深い。ES 細胞の多能性

は，多能性の維持に必要な遺伝子群を活性化し、分化特異的な遺伝子群を抑制する複雑な

転写プログラムによって支配されている。こうしたゲノムワイドな転写制御は多数の因子

--配列特異的な転写因子、特殊なクロマチン修飾、転写開始因子、転写伸長因子、一時停

止した RNAポリメラーゼ IIなど--によっては可逆的に制御されていると考えられる。本研

究で日本側研究者とイスラエル側研究者は協力して、基本転写因子と基本伸長因子が ES細

胞の多能性維持に果たす役割を明らかにすることを目的とする。 

 

６．研究・交流の成果 

 ６－１ 研究の成果 

 本事業を通じて主に以下の 3つの成果が得られた。 

・転写開始因子と転写伸長因子がES細胞に果たす役割。基本転写因子TFIIDのサブユニット

TAF4 には、TAF4bという細胞種特異的なアイソフォームが存在する。TAF4bがES細胞で高発

現していたことから、その機能解析を行った結果、TAF4bがES細胞の分化を阻害する働きを

していることが明らかとなった。一方、TAF4 は逆にES細胞の分化を促進することが分かっ

た。さらにマイクロアレイ解析やChIP解析の結果、TAF4bが山中因子の 1つであるOct4と結
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合し、標的遺伝子のプロモーター上で共に働いて、一群の遺伝子の発現を制御しているこ

とが分かった (Bahat et al. Genes Cells 2013)。 

 さらに転写伸長因子 NELFについて解析し、NELFが制御する約 300遺伝子を同定した。興

味深いことに、NELF 標的遺伝子には 2 細胞期特異的な遺伝子が数多く含まれていた。最近

の研究から、ES細胞には 2細胞期様の細胞が一部、混ざっており、ES細胞は 2つの状態を

往復することで多能性を維持しているという仮説が提唱されている。したがって、NELF は

この 2つの状態の変換を制御していることが示唆された。 

・免疫・炎症応答制御に関する新しい知見。NF-kBという転写因子は免疫・炎症応答のハブ

として重要な働きをするが、TNF等の炎症性サイトカインで細胞を刺激したとき、その活性

化は通常 1 時間くらいしか持続しない。その理由は、NF-kBの標的遺伝子であるI-kBやA20

がNF-kB経路を抑制する調節因子として働き、負のフィードバック機構が働くからである。

本共同研究により、I-kB遺伝子やA20遺伝子の発現が、他の遺伝子とは異なるメカニズムで

制御されていることが明らかとなった。すなわち、これらの遺伝子は、非誘導時に転写自

体は起こってmRNA前駆体は作られるものの、スプライシングと核外輸送が適切に進行せず、

分解されてしまう。NF-kBがこれらの遺伝子のプロモーターに結合すると、転写伸長因子

DSIFがリクルートされる。DSIFは転写開始後のステップを促進することで、I-kBやA20の発

現を誘導し、NF-kB経路を減衰させる。 

 過剰な炎症反応は関節リウマチやクローン病といった疾患の原因となるので、そのメカ

ニズムの一端を解明したことは意義深い。また、RNAプロセシングを制御するという転写伸

長因子 DSIF の新たな役割を解明した点でも重要である。 

・ES細胞の遺伝子コード領域におけるエピジェネティック制御。研究開始時に予期しなか

ったことだが、相手側研究者が所属するWeizmann研究所を訪問した機会に、Moshe Oren博

士と知己を得た。Oren博士は、遺伝子のコード領域で観察されるヒストン修飾であるH2Bモ

ノユビキチン化の第一人者であり、最近、マウスES細胞の分化過程でH2Bのモノユビキチン

化がダイナミックに変化し、それがES細胞の分化に重要であることを明らかにした。しか

し、高等真核生物におけるH2Bモノユビキチン化が分子レベルでどのような役割を果たして

いるか不明であるため、我々はOren研究室と共同で、H2Bがユビキチン化されたヌクレオソ

ームと特異的に相互作用するES細胞由来の因子のプロテオーム解析を実施した。その結果、

既知のクロマチン関連因子、転写伸長因子、RNAプロセシング因子が複数、同定された。本

研究は、ES細胞の分化過程におけるエピジェネティック制御機構の解明に寄与することが

期待される。 

 

 ６－２ 人的交流の成果 

 相手国訪問の機会としては、(1) 本課題の開始時に開催された JST-MOST合同シンポジウ

ム出席のため私がイスラエル側を訪問、(2) H23年度に JST主催で開かれた京都のワークシ

ョップ出席のため Rivka Dikstein 博士と Anat Bahat 博士が来日、という 2 回が主な交流

機会であり、相手側の研究代表者のみならず複数の研究者と知り合うことができた。さら

に、ドイツ・ハイデルベルグで開かれた国際学会に双方が出席し、相手国研究者と交流す

る機会もあった。直接会った回数は少ないが、Skypeによる情報交換や FedExによる研究試

料の交換を頻繁に行うことで、共同研究をスムースに進めることができた。 

 私、山口と Dikstein博士という 2名だけでなく、双方の研究室の若手である柴田や Bahat

らを含めた人的ネットワークが構築され、ことのことが共同研究の推進に寄与した。

Dikstein博士とは 10 年以上に渡って細々と共同研究を続ける関係だったが、今回、初めて

共同研究タイプのグラントを得て、関係を深化することができた。今後、より強固な共同

研究を続けていけるだろう。 

 計画立案段階には予期しなかったことに、Dikstein博士と同じ Weizmann研究所に所属す

る Moshe Oren博士と知己を得て、遺伝子コード領域のエピジェネティック制御に関する新

しい共同研究を立ち上げることができた。 
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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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