
幹細胞部門 

Division of Stem Cell Research 
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多能性幹細胞分野  
Department of Pluripotent Stem Cell Biology 

胚性幹細胞などが持つ分化多能性は、胚を構成する全ての種類の終末分化細胞へと分化で

きる能力として定義される。当分野では、この多能性を規定する分子機構の解明を目指して

研究を進めている。より具体的には、（１）多能性を維持する転写因子ネットワークとエピ

ジェネティック制御機構の解析、（２）分化に伴う多能性維持プログラムの遷移メカニズム

の解析、（３）多能性を維持する実行的分子機構の解析、などのテーマで基礎研究を進めて

いる。このような研究を通じて、細胞分化に伴う遺伝子発現プログラム制御機構の基本原理

を解明することを、究極的目標としている。

Pluripotency is defined as an ability of a cell to differentiate all types of terminally-differentiated 
cells in an organism. We are studying about the molecular mechanisms determining cellular 
pluripotency in mouse embryonic stem (ES) cells. The projects are divided into 3 subjects: (1) 
Analysis of the functions of transcription factor network and epigenetic mechanisms to maintain 
pluripotency, (2) Analysis of the mechanisms governing the transition of transcription factor network 
during differentiation, and (3) Analysis of the molecular mechanisms that direct the maintenance of 
pluripotency. We aim to reveal the general principles governing the regulation of gene expression 
program in cellular differentiation. 
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構成員 Staff (2024.3)      

名前 職名 Name and Position 
丹羽 仁史 教授 Hitoshi Niwa, Professor 
岡野 正樹 准教授 Masaki Okano, Associate Professor 
遠藤 充浩 助教 Mitsuhiro Endoh, Assistant Professor 
遠藤 多美枝 技術補佐員 Tamie Endoh, Technical Staff 
古賀 愛子 事務補佐員 Aiko Koga, Secretary Assistant 
Lusubilo Mwalilino 大学院生 Graduate Student 

元在籍者 Staff in the past (2018.4～2024.3) 

名前 Name 在籍期間 在籍時職名 転出先 
山根 万里子 Mariko Yamane 2016.4-2018.12 研究員 理化学研究所

松浦 公美 Kumi Matsuura 2016.4-2021.3 技術補佐員 熊本大学
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研究概略 Projects                                                     

多能性幹細胞は、胎児〜成体を構成する全ての種類の細胞に分化する能力（多能性）を維

持したまま自己複製を続ける幹細胞である。マウス発生過程においては、多能性を有する細

胞は胚盤胞から着床後しばらくの時期にのみ一過性に存在する。しかし、胚に存在する多能

性細胞は、適切な培養条件においては自己複製を行う多能性幹細胞として長期にわたり維

持できる。マウス胚性幹細胞（embryonic stem cells: ES 細胞）は、そのような正常胚に由来

する多能性幹細胞として初めて 1981 年に樹立された。その後 40 年以上にわたり、多能性

幹細胞がどの様にして多能性を維持し自己複製を続けるのか、その分子機構の解明に向け

た努力が続けられてきた。2006 年の誘導型多能性幹細胞(iPS 細胞)の樹立は、その様な研究

からスピンアウトした成果と言える。しかし、今日に至ってもなお、多能性幹細胞を規定す

る分子機構が解明されたとは言い難い。我々はその理解に一歩でも近づくために、転写因子

とエピジェネティック機構による多能性幹細胞特異的遺伝子発現制御機構の解析を続けて

いる。この研究は主に、転写因子ネットワークによりシグナル入力を統合し分化運命を決定

する基本原理の解明と、エピジェネティック制御が転写因子と協調して分化不可逆性を規

定する基本原理の解明とに分けられる。 
１ 転写因子ネットワークによりシグナル入力を統合し分化運命を決定する基本原理の

解明 
LIF シグナル入力は、Jak-Stat3 経路と Akt-PI3K 経路を介して、異なる標的転写因子を活

性化することにより、ES 細胞の自己複製を促進している(Niwa et al, Nature, 2009)。当初

我々は Klf ファミリーと Tbx3 を標的転写因子として同定し、これらの機能解析を進めた。

3 つの Klf ファミリーに属する転写因子(Klf2, Klf4, Klf5)が、多能性維持について重複して機

能していることが、過去の研究において示唆されていた。我々は、まず Klf2, Klf4, Klf5 の

重複機能を厳密に解析するために、これら 3 つの遺伝子の組み合わせを網羅する誘導型ノ

ックアウト ES 細胞を作成し、Klf2/4/5 三重欠損 ES 細胞のみが自己複製できないことか

ら、これら 3 つの Klf ファミリーの重複機能が自己複製に必須であることを完全に証明し

た。さらに、Klf ファミリー以外の転写因子の組み合わせによる機能代償実験から、Klf フ
ァミリーによる自己複製維持は、Nanog, Tbx3, Esrrb といった複数の転写因子の発現制御に

帰結しうることを見出した。これらの結果は、naïve 型多能性を維持する転写因子ネットワ

ークの構造を解明する上で重要な知見と考えている(Yamane et al, Development, 2018)。 

これまでに得られた知見を踏まえて、改めて転写因子ネットワークの基本概念について

整理した。転写因子ネットワークとは、複数の転写因子が相互に転写を制御し、これがシ

グナル入力を条件として安定化できる状態として定義される。この際、複数の転写因子

は、スーパーエンハンサーなどの制御領域を介して、共通の標的遺伝子を協調的に制御す

る。この転写因子ネットワークは、分化に伴い別のネットワークへと遷移するが、この遷

移する次の状態は、遷移前のネットワークと共有される転写因子が規定しうる。また、

個々の転写因子の機能はネットワークにより規定される。このような考え方に基づけば、

転写因子の機能冗長性や、転写因子ネットワークの進化による進化的新奇性の獲得につい

て、包括的な説明が可能となることを示した(Niwa, Development, 2018)。 
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２ マウス ES 細胞で発現する２細胞特異的遺伝子発現を制御する転写因子サブネットワ

ークの解析 

マウス ES 細胞の長期にわたる自己複製の維持には、Zscan4 をはじめとする 2 細胞期関連

遺伝子群の発現が、テロメア長の維持とゲノム安定性の維持に必要であることが報告され

ている。そこで我々は、この 2 細胞期関連遺伝子群の間歇的発現を制御する転写制御機構

の解明に取り組んでいる。これまでに、転写因子 Nr0b1 は 2 細胞期関連遺伝子の発現頻度

を適切に維持するための抑制因子として機能していること、細胞周期延長を伴うテロメア

長の短縮が、Zscan4 発現の引き金となることを明らかにした(Fujii et al, Sci Rep, 2015; 
Futatsugi et al, Stem Cell Rep, 2016)。さらに、2 細胞期関連遺伝子の発現を誘導するマスタ

ー制御因子と考えられている Dux を欠損させた ES 細胞に薬剤誘導性 Dux 遺伝子を導入す

ることにより、Dux による 2 細胞期関連遺伝子発現制御機構の検討を行った。この結果、

外来性 Dux 遺伝子の持続的誘導が、一過性の Zscan4 遺伝子の発現を誘導することを見出

した。Dux の発現が維持された状態であっても、Zscan4 の発現は９時間目をピークとして

減少したことから、2 細胞関連サブネットワークに negative feedback loop が存在すること

が示唆された。そこで、Zscan4 に遅れて一過性に活性化される 2 細胞期関連遺伝子として

Zfp352 を同定し、その機能を解析した。しかし、Zfp352 の機能は想定される negative 
feedback loop において代償されうることが明らかになった(Lusubillo et al, Genes Cells, 
2023)。 

３ エピジェネティック制御が転写因子と協調して分化不可逆性を規定する基本原理の解

明 

ES 細胞においては、セントロメアとテロメア領域を除き、クロマチンが開いた状態に維

持されているが、この特殊な状態を維持する機構は明らかではない。我々は、ES 細胞で高

発現するヒストンアセチル化酵素 Myst2 と Myst4 に着目し、これらの機能解析を行った。

その結果、Myst2 欠損 ES 細胞は、血清含有培養では増殖能の低下を示し、この表現型は

Myst4 欠損を組み合わせることにより増強した。一方で、ES 細胞においても Myst2 はこれ

まで報告されていた他の細胞種と同様の組成の複合体を形成していた。そこで、全ての

Myst 複合体の機能を検証するために、Myst 複合体に共通して含まれる因子である Meaf6
について誘導型ノックアウト ES 細胞を作成し、その機能を解析した。すると、Meaf6 欠損

ES 細胞は、培養条件に依存せず完全に増殖を停止した。興味深いことに、Meaf6 欠損はヒ

ストンアセチル化にはほとんど影響を与えなかったが、Myst2 と PHD finger 因子(Jade1, 
Brpf3 など)との相互作用を増強した。これより、Meaf6 には、Myst 複合体の stoichiometry
制御能があることを明らかにした(Matsuura et al, Exp Cell Res, 2020)。 
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組織幹細胞分野 
Department of Cell Differentiation 
 

造血・血管システムが構築される仕組みを分子・細胞学的に解明することを目標として、

胚性幹細胞の試験管内分化系を用い、造血幹細胞の自己複製能と多分化能が成立する機構、

および血管系が形態的に組織化される機構について解析している。造血幹細胞の発生メカ

ニズムを解明するために、胚性幹細胞から造血幹細胞を分化誘導する培養系の確立を目指

している。血管形成に関わる増殖因子と転写因子の細胞生物学的作用を理解することによ

り、血管形成過程を制御する分子機構の解明を目指している。 
 

 We aim to unravel molecular and cellular mechanisms underlying the development of the 
hematopoietic and vascular systems. Using an in vitro differentiation system of murine embryonic 
stem cells, we are trying to identify the genetic program by which the hematopoietic stem cell's self-
renewal capacity and multiple potentials are established. Our system also makes it possible to elucidate 
cell biological functions of angiogenic growth factors and transcription factors, providing a clue to 
how the morphogenic activity of endothelial cells is regulated by angiogenic stimuli to form a 
hierarchically organized vascular architecture.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Upper left: Schematic diagram of in vitro differentiation of ES cells into the hematopoietic 
and vascular lineages. Upper right: Hematopoietic and endothelial differentiation of ES cell-
derived lateral mesodermal cells in culture. Lower: Morphological changes of ES cell-derived 
vascular endothelial cells. (A) Wild-type, unstimulated. (B) Wild-type, VEGF-stimulated. (C) 
Foxo1-deficient, VEGF-stimulated. 
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構成員 Staff (2024.3)                                          
 

名前 職名 Name and Position 

小川 峰太郎 教授 Minetaro Ogawa, Professor 
古賀 沙緒里 助教 Saori Koga, Assistant Professor 
鶴田 真理子 大学院生（博士） Mariko Tsuruda, Graduate Student 
杜 文瀟 研究生 Wenxiao Du, Research Student 
高井 都至 学部生（医学部） Satoshi Takai, Undergraduate Student 
千々岩 照将 学部生（医学部） Terumasa Chijiiwa, Undergraduate Student 

 
元在籍者 Staff in the past (2018.4～2024.3)                       
 

名前 Name 在籍期間 在籍時職名 
趙  雪宇 Xueyu Zhao  2021.4 - 2023.3 大学院生（修士） 
大崎 毅 Tsuyoshi Osaki 2021.4 - 2023.3 大学院生（修士） 
伊瀬知 里香 Rika Isechi 2021.4 - 2023.3 大学院生（修士） 
權藤 大輝 Daiki Gondo 2020.4 - 2022.3 大学院生（修士） 

荒木 愛 Ai Araki 2019.4 - 2021.3 大学院生（修士） 
清野 麻衣 Mai Kiyono 2018.4 - 2020.3 大学院生（修士） 
大城 将吾 Shogo Oshiro 2017. 12 - 2020. 3 学部生（薬学部） 
成富 未果 Mika Naritomi 2017.7 - 2021.3 学部生（医学部） 
Katrin Frenzel Katrin Frenzel 2023.11 - 2023.12 インターン生 
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研究概略 Projects                                                                                            
 
１．造血幹細胞の発生メカニズム 
 哺乳類の個体発生において、最初に胚体外卵黄嚢で起きる胚型赤血球の産生を胚型造血

と呼ぶ。胚型造血よりやや遅れて発生し、胎仔肝を経て最終的に骨髄に定着する造血を成体

型造血と呼ぶ。成体型造血には造血幹細胞に依存する系譜と依存しない系譜が存在する。卵

黄嚢や胚体内内臓葉の造血性内皮細胞は造血幹細胞を経ずに成体型血液前駆細胞に分化す

ることが近年明らかにされてきた（Yokomizo et al. 2022）。一方、造血幹細胞は胚体内の AGM 
(aorta-gonad-mesonephros) 領域において背側大動脈の造血性内皮細胞から発生する。まず造

血性内皮細胞からプレ造血幹細胞が分化し、これが胎仔肝に移動して造血幹細胞に分化す

ると考えられている。本研究は、造血性内皮細胞と造血幹細胞の発生機序を明らかにし、マ

ウス ES 細胞から造血幹細胞を分化誘導する培養法の開発を目指している。 
 
1-1. 造血性内皮細胞の発生における BMP4 の機能 
 マウス ES 細胞から分化誘導した側板中胚葉細胞を OP9 ストロマ細胞と凝集させて培養

すると、造血性内皮細胞と VE-cad+CD41+前駆細胞を順に経て、成体型血液細胞に効率よく

分化する。この培養系に高濃度の BMP4 を添加すると、側板中胚葉細胞から造血性内皮細

胞への分化が促進され、さらに VE-cad+CD41+前駆細胞の増殖も促進されることを見出した。

BMP4 は ES 細胞の中胚葉細胞への分化を促進することが知られているが、造血性内皮細胞

の発生を促進する作用もあることが明らかになった（Tsuruda et al. 2021）。ES 細胞から造血

幹細胞への分化誘導を実現するために有用な知見である。 
 
1-2. 造血幹細胞を経ないマスト細胞の新しい発生経路 
 花粉症などのアレルギー反応に関わるマスト細胞は、造血幹細胞が起源であると考えら

れている。マウス胚体から単離した造血性内皮細胞をマスト細胞に効率よく分化させる培

養系を新たに確立した。この培養系では、マスト細胞は造血幹細胞を経ずに発生することを

明らかにした。さらに、マウス胚体から単離した造血性内皮細胞を新生仔マウスの腹腔内へ

移植すると、結合組織型マスト細胞に分化することを見出した。造血性内皮細胞が造血幹細

胞の発生と無関係にマスト細胞を産生し、その一部が腹腔内マスト細胞に寄与する可能性

が示唆された（Tsuruda et al. 2022）。マスト細胞の個体発生に関する新たな視点となり、マ

スト細胞の発生起源が組織内局在や細胞機能とどのように関係するか解明する手掛かりに

なると期待される。 
 
1-3. 造血性内皮細胞から造血幹細胞を分化誘導する培養系の開発 
 ES 細胞から造血幹細胞を分化誘導する培養条件を探索するために、マウス胚体から採取

した造血性内皮細胞から造血幹細胞を誘導する培養条件を決定した。胎生 11 日齢 AGM の

プレ造血幹細胞をStem Cell Factor (SCF)とトロンボポエチン(TPO)の存在下に無血清培養し、

長期骨髄造血再構築能を持つ造血幹細胞に分化させることに成功した。胎生 10 日齢 AGM
の造血性内皮細胞は SCF と TPO に加えて血管内皮細胞株をフィーダー細胞として用いるこ

とにより、造血幹細胞へ分化誘導できることを見出した。造血幹細胞の発生に必要なシグナ

ル因子の組み合わせが各発生段階で変化することが示唆される（Morino-Koga et al. 2024）。 
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２．血管形成の細胞生物学的メカニズム 
 血管の発生は、血管芽細胞から分化した血管内皮細胞が原始的な血管叢を形成する脈管

形成過程、既存の血管から新たな血管が出芽して階層性のある血管網へ発達する血管新生

過程を経て進行する。ES 細胞から血管内皮細胞を分化誘導してコロニーを形成させる培養

系は、細胞間接着・運動・細胞形態を詳細に観察し、血管新生を調節する様々な因子の細胞

生物学的な役割を解明する優れたシステムである。本研究は、血管新生因子に応答した血管

内皮細胞の細胞伸長のメカニズムを解明し、血管新生を細胞生物学的に制御する方法の開

発を目指している（Tsuji-Tamura et al. 2018）。 
 
2-1. 血管内皮細胞における Tagln/SM22 の血管新生抑制機能 
 アクチン結合タンパクである Transgelin/SM22 は平滑筋細胞のマーカーとして知られてい

るが、血管内皮細胞も SM22 を発現することを見出した。マウス ES 細胞から分化誘導した

血管内皮細胞は VEGF 刺激に応答して細胞伸長を起こすが、これに伴って SM22 プロモー

ターの活性化と内在性 SM22 タンパクの発現が上昇した。マウス胎仔肢芽の血管内皮細胞

でも SM22 タンパクの発現が確認され、血管新生過程で血管内皮細胞が SM22 を発現するこ

とを始めて明らかにした。ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）において SM22 の３つのアイ

ソフォームをノックダウンすると、VEGF 存在下での血管様構造の形成が促進されたことか

ら、SM22 は血管新生を抑制する機能（負のフィードバック）を持つことが明らかになった

（Tsuji-Tamura et al. 2021）。 
 
2-2. Foxo1 による血管内皮細胞伸長促進の分子メカニズム 
 FOXO1 は細胞周期抑制やアポトーシス誘導などで役割を担う転写因子として知られてい

る。Foxo1(-/-)マウスは血管新生の障害により胎生致死となること、Foxo1(-/-)マウス ES 細胞

から分化誘導した血管内皮細胞は VEGF 存在下でも伸長することができず異常な形態を示

すことから、血管新生における血管内皮細胞の伸長に FOXO1 が必須であることを既に報告

していた。マウス ES 細胞から分化誘導した血管内皮細胞を用いて、FOXO1 が血管内皮細

胞の伸長を促進するための標的遺伝子を探索し、Ppp1r14c 遺伝子を特定した。PPP1R14C は

ミオシン軽鎖ホスファターゼ（MLCP）の触媒サブユニットである PP1 を阻害するタンパク

であり、ミオシン軽鎖のリン酸化を促進する。ミオシン軽鎖のリン酸化は血管内皮細胞の伸

長と血管新生に必要である。FOXO1 は PPP1R14C の発現を介して MLCP の活性を抑制し、

血管内皮細胞におけるミオシン軽鎖のリン酸化と細胞伸長を促進することにより、血管新

生を正に制御することを明らかにした。これは、FOXO1 を介した血管新生の新たな調節メ

カニズムを提唱するものであり、血管発生に関する理解の深化のみならず、臨床における血

管新生制御技術の開発にも貢献するものと期待される（Tsuji-Tamura et al. 2023）。 
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幹細胞誘導分野                                           
Department of Cell Modulation 

私たちの教室では、多能性幹細胞の研究から得られた知見をもとに、新しい治療コンセプ

トの提供やそれに基づく薬剤開発を行い、新薬をベッドサイドへ届けること目標に研究を

進めている。新たに開発したセンダイベクターを使い 100 疾患以上の疾患から iPS 細胞樹立

を行い、リソース化し、数十施設の研究者へ配布すると伴に、一部を細胞ライブラリーとし

て提供・登録している。疾患研究では、代謝酵素遺伝子の変異によって起こる先天代謝異常

症や加齢性神経変性疾患や自己免疫疾患を中心に、iPS 細胞から疾患の標的である神経細胞

や血管内皮細胞の誘導、機能解析、薬剤開発を行っている。独自に開発した試験管内神経シ

ナプス機能解析法を使い、異常表現型を明らかとし、その原因の解明研究を進めている。ま

た、数疾患において、薬剤を開発中である。一方、ES/iPS 細胞を使い間葉系幹細胞(MSC)の
発生起源や分化経路を解明し、多能性幹細胞からの MSC の誘導方法を確立した。加えて、

誘導した MSC 移植が疾患モデルマウスに対して有効であることを明らかとした。 

In our laboratory, we are conducting research based on the knowledge gained from pluripotent stem 
cell research, providing new concepts and developing drugs for the treatments, with the goal of 
delivering new drugs to the bedside. Using the newly developed Sendai vector, we have established 
iPS cells from over 100 diseases, and have made them into a resource that will be distributed to 
researchers at dozens of facilities. In addition, we are providing and registering the disease-specific 
iPS cells as a cell library. In disease research, we are studying inborn errors of metabolism caused by 
mutations in metabolic enzyme genes, age-related neurodegenerative diseases, and autoimmune 
diseases, including induction of target cells from iPS cells, functional analysis, and drug development. 
Our study revealed the abnormal phenotype using an originally developed in vitro method for analysis 
of neuronal synaptic function. We are also investigating the causes of the abnormal phenotypes and 
developing drugs for several diseases. On the other hand, using ES/iPS cells, we have elucidated 
developmental origins and differentiation pathways of mesenchymal stem cells (MSCs), established 
the induction method from ES/iPS cells to MSCs, and demonstrated that the MSC transplantation is 
effective in treating disease model mice. 
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研究概略 Projects                                                     

1. 難治性疾患からの iPS 細胞の樹立、バンク登録と全国の研究施設への配布  

難病の患者難病の患者より iPS 細胞樹立用の皮膚由来線維芽細胞(124 疾患、366 症例)と
血液細胞(94 疾患、187 症例)の樹立と収集を行った。このうち、皮膚由来線維芽細胞から、

74 疾患 156 症例の、血液細胞から 54 疾患、89 症例の難病由来 iPS 細胞(1 症例から 10 株程

度、合計 2,450 株以上)を樹立した。令和 4 年度、5 年度には、19 疾患、50 例から樹立した

iPS 細胞 50 株を新たに理研 BRC に登録し、以前から登録したものと合わせて、のべ 167 株

の疾患由来 iPS 細胞を登録済である。これらの iPS 細胞は、理研 BRC からの配布以外でも、

すでに全国の研究施設や企業（総数 40 施設以上）への配布を行った。 

2. iPS 細胞を用いた疾患研究  

先天代謝異常症とは、糖質代謝、脂質代謝、アミノ酸代謝の経路、いずれかの異常によっ

て起こる、組織・臓器障害の総称である。主に代謝酵素の遺伝子変異による活性低下が原因

である。多くが中枢神経障害を症状にもち、その重症度が予後を左右する。この中でも脂質

代謝異常である GM1 ガングリオシドーシス(GM1G)、テイ・サック病(TSD)、シアリドーシ

ス(SD)、ゴーシェ病(GD)、ニーマンピック病 C 型(NPC)を主に研究している。これらの疾患

では、欠損酵素やトランスポーターの基質である中間代謝物質の体内での蓄積や上昇が起

こる。頻度はそれぞれ 1-2 人/10 万人であり、合わせて、国内に 500 名以上の患者がいると

推定される。加えて、アルツハイマー病や強皮症などの研究を行っている。 

2-1. 神経シナプス機能の異常 

神経細胞の誘導方法を確立し、誘導した神経細胞のシナプス機能をイメージングによる

解析する方法を確立した。前シナプスでの神経伝達物質放出能の極端な低下いう共通の機

能異常表現型を GM1G、TSD、SD にて明らかとした。この表現型はモデルマウスの初代培

養の神経細胞でも見られた。加えて、SD にて、後シナプスでのカルシウム動態の過剰な反

応という機能異常表現型を明らかとした。GM1G では、正常神経細胞に原因酵素の基質を

加えて蓄積させることで、これらの表現型を再現できるので、中間代謝物質の蓄積がこの異

常機能や細胞死の原因となっていることを明らかとした。また、GM1G にて、細胞死抑制や

蓄積物質減少効果をもつ化合物がシナプス機能異常を改善させることも明らかとした。 

2-2. シナプス機能異常の分子機序の解明 

SD では、遺伝子発現解析やシナプス分画(シナプトソーム)の網羅的プロテオーム解析か

ら、シナプス構成分子やシナプス小胞の輸送に関連する分子 (SNARE 蛋白)の有意な発現低

下と糖エネルギー代謝に関与する酵素の有意な低下が見られた。糖エネルギー代謝につい

ては、グルコース依存性の ATP の産生の低下や糖代謝阻害剤にて正常神経細胞に同様のプ

レシナプス機能低下を引き起こすことから、シナプスにおいて、糖エネルギー代謝能の低下

が機能異常の一因となっていることを明らかとした。一方、カルシウム過剰反応では、イオ

ン共役型グルタミン酸受容体とカルシウムチャネルの発現異常が関与していることが示唆
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された。 

3. 薬剤開発 

先天代謝異常症を中心に他疾患も加えて、6 疾患において、モデル細胞での効果をもつ候

補 3 剤、モデル動物での有効性確認済 3 剤、治験薬剤 2 剤(他施設共同医師主導治験中)、計

8 剤を開発中である。先天代謝異常症では、中間代謝物蓄積抑制が治療効果を生むという新

コンセプトのもと、中間代謝物の蓄積を可視化した化合物スクリーニング系(HTS)を複数疾

患で樹立した。これらの HTS と神経細胞での異常表現型を効果判定に用い、既知薬ライブ

ラリーから、複数のヒット薬を同定した。このヒット薬は、神経細胞での GM1 ガングリオ

シドの蓄積を有意に減少させて、試験管内でのシナプス機能を改善させることから、GM1G
の治療薬候補となりえることを明らかとした。さらに、NPC では新たなデキストリン化合

物が疾患モデルマウスの神経障害による運動機能障害の進行を抑制し、生存期間を延長も

させて、生命予後の改善効果があることを明らかとした。 

4. 遺伝子修復(ゲノム編集法)の研究  

ヒトのゲノムには 遺伝病の原因となる約 4 万の疾患特異的一塩基多様体 (single 
nucleotide variants, SNV)が存在し、それらが単独または複数が組み合わさることで何らかの

遺伝性疾患が発症する。疾患 SNV のゲノム修復医療実現への第一歩として、疾患特異的 iPS
細胞におけるアレル特異的一塩基置換法 One-SHOT を開発した。CORRECT, MhAX などの

従来法では 2 回の遺伝子操作が必要であったが、本法は、1. 一回の遺伝子操作使用、2. 編
集済クローンを識別するための新しい一塩基ミスマッチ検出 PCR 法の開発、3. 薬剤耐性遺

伝子の一時的発現による遺伝子導入クローンで、実施・終了できる。加えて、4. 一塩基変異

を識別する高い標的識別能をもつ新しい編集ツールの濃縮、5. マスタープレート維持によ

る培養操作の省力化、6. 鋳型として ssODN の使用、といった構成要素を組み合わせること

で、実施時間とコストを従来法の 1/3 程度に短縮・減少させた。 

5. 間葉系幹細胞の研究 

間葉系幹細胞は成体の骨髄や脂肪組織に広く分布し、線維芽細胞状の形態をもち、試験管

内にて増殖可能の組織幹細胞である。この細胞は、骨、軟骨、脂肪細胞に分化できる能力を

持ち、それ以外にも、筋肉細胞など様々な間葉系細胞へ分化する能力をもっている。成体の

骨髄や脂肪組織に存在する間葉系幹細胞は、胎生期の中胚葉にその起源があることを、遺伝

子改変マウスを使い明らかとした。また胎生期には、神経上皮細胞や神経堤細胞から生まれ

る間葉系幹細胞も認められるが、出生後急速に消失することも明らかとした。これらの発生

学の新知見をもとに、ヒト iPS 細胞から異なる 2 つの中胚葉と神経上皮由来間葉系幹細胞を

誘導することに成功した。2 つの間葉系幹細胞は、褥瘡や変形性関節症モデルマウスへの治

療効果を有するが、その効果が異なる。この原因の１つが２つの幹細胞の分泌する分泌因子

の差によることを明らかとした。 
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胎盤発生分野                                           
Department of Trophoblast Development 

胎盤は胎児の生存・発育に欠かすことのできない臓器であり、その異常は流産や早産、胎児

発育不全を含むさまざまな疾患の発症原因となる。胎盤は哺乳類の間で広く保存されてい

るものの、その形態や構成細胞は極めて多様である。そのため、マウスなどの実験動物を用

いて得られた結果をヒトへと外挿することは容易ではない。胎盤の主要な機能を担う細胞

は栄養膜細胞と呼ばれ、栄養膜幹（TS）細胞より発生する。私たちは、2018 年に世界で初

めてヒト TS 細胞を試験管内で培養することに成功した。ヒト TS 細胞は、全ての栄養膜細

胞系列への分化能を維持したまま半永久的に培養することが出来るため、ヒト胎盤の発生

や機能を研究するための優れたモデルとなる。私たちの研究室では、ヒト TS 細胞に加え、

ヒトの卵黄嚢を構成する上皮幹細胞の長期培養にも成功している。現在、これらの幹細胞培

養技術を組み合わせることで、ヒトの初期発生の理解と試験管内再構築を目指している。  
 
The placenta is essential for normal development of the fetus, and its abnormalities can cause various 
pregnancy complications. Although the placenta is conserved among mammals, its morphology and 
constituent cells are diverse. Thus, it is difficult to extrapolate the results obtained using mice to 
humans. Trophoblast cells in the placenta arise from trophoblast stem (TS) cells. We succeeded in the 
establishment of human TS cells in 2018. Human TS cells can proliferate without losing their ability 
to differentiate into all trophoblast lineages, making them an excellent model for studying placental 
development and function. Our laboratory has also succeeded in establishing a new stem cell line from 
the human yolk sac. We are trying to utilize these stem cell culture techniques to understand and 
reconstruct early human development in vitro. 
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研究概略 Projects                                                     

私たちが初めて樹立に成功したヒト TS 細胞（Cell Stem Cell 2018）を用い、ゲノム編集技術

の開発、栄養膜細胞系列の運命決定機構の解析、疾患モデルの開発などを進めてきた。また、

国内外の研究室にヒト TS 細胞を提供し、共同研究を実施している。具体的な研究成果を以

下に示す。 
 
１．ヒト胎盤の発生制御機構の解明. 
ヒト TS 細胞は高い増殖能力をもつものの、遺伝子導入、抗生物質選択、シングルセルクロ

ーニングなどに対して極めて脆弱であった。そこで、ヒト TS 細胞の培養条件の改良を行っ

た。その結果、BMP4 と高濃度の TGFβ阻害剤を培地に添加することで、安定的な遺伝子改

変が可能であることを見出した。次に、新たな培養条件を用いて、ヒト TS 細胞における

CRISPR スクリーニングを実施し、ヒト TS 細胞の増殖・分化を制御する遺伝子を網羅的に

探索した。その結果、ヒト TS 細胞の増殖に関与する遺伝子を 221、絨毛外栄養膜細胞への

分化に関与する遺伝子を 31、合胞体栄養膜細胞への分化に関与する遺伝子を 70 同定した。

同定した遺伝子のうち、転写因子である GCM1 と DLX3 について個別にノックアウト TS 細

胞を作製し、これらの転写因子がヒト栄養膜細胞の分化において中心的な役割を担うこと

を明らかにした。また、ノックアウト TS 細胞の RNA-seq、ヒストン修飾に対する ChIP-seq、
H3K4me3 に対する HiChIP を実施し、GCM1 と DLX3 のターゲット遺伝子を推測した。さ

らに、ヒト TS 細胞における CRISPR スクリーニングによって得られた結果と、これまでに

報告されている遺伝子改変マウスの表現型とを比較することで、①ヒトとマウスの TS 細胞

の増殖に必要な転写因子には大きな違いが見られること、②ヒトとマウスの合胞体栄養膜

細胞の分化はよく似た遺伝子によって制御されていること、③ヒトの絨毛外栄養膜に対応

するマウスの栄養膜細胞は存在しない可能性が高いことなど、ヒトとマウスの栄養膜細胞

の対応関係を明らかにした（PNAS 2023）。 
 

２．幹細胞を用いたヒトの初期発生研究. 
マウスでは、ES 細胞から TS 細胞を誘導する系が確立されたことで（Niwa et al., Cell 2005 な

ど）、栄養膜細胞の運命決定機構に関する研究が飛躍的に進んだ。一方、ヒトでは同様の分

化誘導系は報告されていなかった。そこで、ヒト TS 細胞の培養条件を用い、ヒト ES/iPS 細

胞から TS 細胞が誘導可能かどうかを検討した。その結果、ナイーブ型ヒト ES/iPS 細胞は

TS 細胞へと自発的に分化できるが、プライム型 ES/iPS 細胞は分化できないことを見出し

た。このような表現型の違いの原因を探るため、WGBS、RNA-seq、miRNA-seq を行い、プ

ライム型 ES/iPS 細胞では 19 番染色体上の miRNA クラスター(C19MC)が DNA メチル化に

よって抑制されていることを明らかにした。一方、ナイーブ型 ES/iPS 細胞や TS 細胞では、

C19MC は脱メチル化状態にあった。ゲノム・エピゲノム編集技術を用いて C19MC のプロ

モーター領域を改変したところ、① C19MC が TS 細胞の維持および分化に必須であること、

② C19MC を再活性化させたプライム型 ES/iPS 細胞は TS 細胞へと分化可能であることを

突き止めた。また、C19MC に含まれる miRNA のターゲット遺伝子の予測を行い、p53 シグ

ナルに関連する遺伝子群が濃縮されていることを明らかにした（Nat Commun 2022）。 
 私たちはヒト胎盤から TS 細胞を樹立する手法を確立したが、他の胚体外組織の幹細胞
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はいまだ樹立されていない。そこで、私たちはヒト卵黄嚢および羊膜の長期培養系の確立に

も取り組んでいる。胎盤、卵黄嚢、羊膜はいずれも上皮細胞と胚外中胚葉で構成されている

ため、胎盤、卵黄嚢、羊膜の上皮幹細胞はよく似た条件で培養可能ではないかと推測した。

実際に、ヒト TS 細胞の培養条件を一部改変することで、ヒト卵黄嚢組織から Yolk sac 
endoderm stem cell （YS 細胞）を、ヒト ES/iPS 細胞から誘導した羊膜上皮様細胞から羊膜オ

ルガノイドを樹立することに成功し、現在詳細な解析を進めている（未発表）。 
 

３．ヒト TS 細胞を用いた疾患モデルの開発. 
全胞状奇胎は、父親由来のゲノムのみを持つ雄核発生胚より生じ、栄養膜細胞の異常増殖を

主な特徴とする。栄養膜細胞の異常増殖の原因を明らかにするため、疾患 TS 細胞を樹立し

た。まず、増殖能の解析を行ったところ、この細胞が接触阻害による細胞周期停止に対し抵

抗性を示すことを明らかにした。さらに、RNA-seq や WGBS 解析による詳細な解析を行い、

全胞状奇胎由来のTS細胞では母方発現するインプリント遺伝子の発現が抑制されているこ

とを確認した。さらに、正常な TS 細胞では、母方発現するインプリント遺伝子の一つであ

る KIP2 （CDKN1C）の発現が細胞密度依存的に誘導されるのに対し、全胞状奇胎由来の TS
細胞では誘導が見られないことを突き止めた。ゲノム編集技術を用いて KIP2 をノックアウ

トした TS 細胞を作製したところ、全胞状奇胎由来の TS 細胞と同様に、接触阻害による細

胞周期停止に対し抵抗性を示すことを見出した。また、全胞状奇胎由来の TS 細胞において

KIP2 を強制発現させると、細胞周期の停止が誘導された。よって、全胞状奇胎由来の TS 細

胞の増殖異常は、KIP2 の発現低下によって説明できることが明らかとなった。以上より、

疾患 TS 細胞が妊娠合併症の研究に有用であることを実証した（PNAS 2019）。 
多くの妊娠合併症は妊娠中期以降に発症するが、妊娠中期以降の胎盤から TS 細胞を樹立

する技術は確立されていない。そこで、リプログラミングの手法を用い、妊娠中期以降の胎

盤から TS 細胞の誘導を試みた。まず、妊娠初期および満期の栄養膜細胞を単離し、遺伝子発

現比較を行った。その結果、初期の栄養膜細胞で特異的に発現する転写因子を 3 種類同定した

（HAND1, SALL4, ZFP42）。また、満期の栄養膜細胞を TS 細胞用の培地で培養とすると、細胞

老化を起こす可能性が示唆された。そこで、同定した転写因子に加え、細胞老化を抑制する作用

を持つ p53 のドミナントネガティブ変異体（p53DN）を満期の栄養膜細胞に導入した。その結果、

SALL4 と p53DN を導入した場合に限り、TS 細胞様の形態を示す細胞株が得られた。 
次に、満期由来 TS 細胞が正常な染色体を維持しているかどうか確認するため、マイクロアレ

イを用いた SNP 解析を行った。その結果、11 番染色体短腕部位で、高頻度に LOH が観察され

た（7/11 症例）。さらに解析を進めたところ、LOH を示す細胞では、母親由来のアレルが欠損し、

細胞周期を負に制御するインプリント遺伝子 KIP2 の発現が抑制されていることを見出した。そ

こで、SALL4 と p53DN に加え、KIP2 の発現を一時的に抑えるために shKIP2 を満期の栄養膜細

胞に導入し、TS 細胞の樹立を行った。その結果、LOH がみられたのは、39 ライン中わずか 4 ラ

インと著しく減少した。よって、SALL4、p53DN、shKIP2 を組み合わせることで、満期胎盤から

質の高い TS 細胞が樹立可能であることが明らかとなった。最適化したリプログラミングの条

件を用いて、代表的な周産期合併症である妊娠高血圧腎症より疾患 TS 細胞を樹立し、病態

の再現が可能かどうかについて検討を進めている（未発表）。 
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