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【研究要旨】 

ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針に準拠した形で、確実な保管、情報管理

を達成するための基盤技術の開発として、iPS/ES 細胞の品質保全に関わる学術的情報

を整備する。具体的に高品質の iPS/ES 細胞の生殖細胞系列への寄与に関わる高度に保

存されたゲノム領域を指標としてエピゲノム制御に基づく転写ネットワークを網羅的

に解明し、その下流としてのメカニズムを明らかにした。その機構には iPS/ES 細胞の

代謝制御に関わる一連の分子制御が解明され、嫌気性解凍系と酸化的リン酸化の分子

メカニズムを明らかにした。ミトコンドリアの質を指標として iPS/ES 細胞の品質を評

価するための基盤を構築した。これらの成果は、高品質の iPS/ES 細胞の維持と管理に

於いて重要な基盤を構築することが出来た。 

 

A. 研究目的 
高品質の iPS/ES 細胞の構築と管理を目

指して研究を進めることは、将来の再生医

療の実現に向けて極めて重要である。一方、

私達は、特定のゲノム領域に高度されてい

るマイクロRNAがiPS/ES細胞の品質を規定

する上で重要である知見を得た。そこで本

事業では、マウス及び人の重要なゲノム領

域に注目し、ゲノム科学的に普遍性の高い

情報に基づく高品質の iPS 細胞の管理を目

的として、分子論的な究明を実施した。近

未来の再生医療分野における医学応用を目

指して、基盤を構築するのが目的であり意

義である。 

 

 

B. 研究方法 
1.マウスゲノムの解析 

私達の従来の研究と合わせて比較的品質

の高い iPS/ES 細胞のゲノムにおいて保存

されている領域の網羅的な解析を進めた。

重要ゲノム領域からマイクロ RNA を抽出し

た。前年度に引き続き、比較ゲノム学的な

手法により、マウスの iPS/ES 細胞の生殖細

胞系列への寄与に関わる高度に保存された

ゲノム領域の抽出と、ヒトの相同領域の抽

出を実施し、DNA の一次配列、単塩基置換、

発現ユニット情報を統合した。 

2.機能解析 

iPS/ES細胞の試験管内での分化誘導の条

件下において上記のマイクロ RNA を研究し、

下流の分子を探索した。マイクロ RNA 導入
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試験による下流分子の探索を発現アレイ解

析およびプロテオミックス解析で実施した。

得られた結果は、分子細胞生物学的な手法

で確認し検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究においては関連指針等を遵守し、大

阪大学倫理委員会の承認を経て慎重に研究

を進める。常に人権を尊重した研究を実行

し、患者の不利益とならないよう最大限の

配慮を行うこととする。 

 

C. 研究結果 
1. マウスゲノムの解析 

マウスと人のゲノム比較によって特定の

マイクロ RNA を分子論的に究明した。 

2. 機能解析 

マイクロ RNA の顆粒の解析の結果、従来

知られていなかった新しいパスウェイを明

らかにすることができた。それらは既存の

遺伝子のスイッチオン・オフに関わる機構

であり細胞の代謝制御を通じて iPS/ES 細胞

の質の維持に大きく関わることが明らかと

なった。特に、マイクロ RNA によって制御

される酸化的リン酸化の鍵酵素がミトコン

ドリアの機能を介して iPS/ES 細胞の維持に

重要な役割を果たすことを明らかにした。

この技術は iPS/ES 細胞の効率の良い誘導と

初期の発生分化誘導の制御にも重要である

ことが明らかとなった。前年度に引き続い

た研究により、胎生期のみで発現するイン

プリント領域に位置する特定のマイクロ

RNA は、その成熟・プロセッシングの過程で

Ago に加えて特徴ある蛋白質複合体を形成

し、翻訳調節の制御に重要な役割と果たし

ていることを明らかにした。 

 

D. 考按 
我々の研究によりゲノムのクロマチン状

況から代謝制御にまで至る新しい分子メカ

ニズムとしてマイクロ RNA を軸とした機構

を明らかにすることができた。マイクロRNA

は探査の核酸であり人工合成可能であるこ

とから創薬展開が大きく期待される。 

前年度に引き続いた事業展開により、本

研究で明らかにした制御系は人工合成され

たマイクロ RNA 分子により細胞生物学およ

び医療に於ける介入（検査、診断、および

治療の展望）が可能であることから、近未

来の医療として重要なシーズ情報を内包す

ると期待される。現在、特許整備中である。 

 

E. 結論 
幹細胞のストック実施と管理に於いて、

開発中の上記の新技術の開発事業を展開し、

単細胞ならびに iPS 等の高品質を担保した

保存と維持を実現するために基本となる基

盤を構築した。 
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