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多能性細胞のゲノム恒常性

胚性幹 (ES) 細胞や iPS細胞などの多能性細胞と呼ばれる細胞群は、個体を構成す
る全ての細胞種に分化する能力を持ち、再生医療への応用が期待されている。しか
し、多能性細胞が自己複製を行う過程は特徴的で、その分子機構はよくわかってい
ない。幹細胞生物学研究室では、多能性細胞がいかにして正しいゲノム情報を娘細
胞に継承しているのかという点に着目し、マウス ES細胞をモデルに解析を進めて
いる。また、細胞分化や多能性誘導を細胞が形質を変化させる過程におけるゲノム
の安定性を調べている。

マウスES細胞（右）とヒトB細胞（左；青く染色されている）の融合細胞（赤は F-Actin; 細胞の境界を示す）。
ES細胞と融合したB細胞には数日以内に多能性が誘導される。我々の研究室では、この系を使って多能性
獲得過程を解析している。
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多能性細胞の自己複製
多能性細胞は、他の細胞種と異なり、DNA複製期と分裂期
を殆ど休みなく行い短い周期で自己複製している。また、こ
の過程で、他の細胞種とは異なる戦術でゲノム恒常性を維持
していることが明らかになりつつある。私たちの研究室では、
マウスES細胞をモデルに、このような多能性細胞特異的な
自己複製機構とその生物学的意義を明らかにすることを目指
している。特に、以前は困難だったES細胞の細胞周期同調
法を確立し、特異的な細胞周期ステージに着目した解析を可
能にした。

ES細胞とDNA複製
我々の細胞は、絶えず外的、内的DNA損傷要因にさらされ
ている。特に、自己複製に必須なDNA複製の過程ではゲノ
ムが不安定化しやすく、DNA複製が阻害されると、１本鎖
DNAの露出や二重鎖切断を引き起こす。細胞には、通常、
これらの損傷を保護・修復し、DNA複製を再開する機構が
備わっている。
しかし、ES細胞ではDNA複製が阻害されると、簡単に細
胞死が引き起こされる。このことから私たちは、1. ES 細胞
のDNA複製は不安定なのではないか、2. ES 細胞は生じた
損傷を修復しない（できない）のではないか、という二つの
可能性を検討し、DNA複製期の異なるステージ ( 図１) を
詳細に解析している。

多能性誘導過程におけるDNA複製
ES細胞に線維芽細胞やリンパ細胞などの分化した細胞を融
合させると、非ES細胞の核内に多能性が誘導されることが
知られている。私たちは、この系を使って、ヒトBリンパ
細胞に多能性が誘導される過程を調べてきた。この中で、多
能性誘導の鍵を握る核内制御が、DNA複製と密接な関係を
持つことがわかった。多能性誘導の結果得られる iPS細胞
では、DNA複製過程に生じたと思われるゲノム上の傷が見
つかっている。したがって、多能性誘導過程は、DNA損傷

と生存のバランスの上に成り立っていると考えられる。私
たちは、細胞融合の系を使って、多能性誘導過程における
DNA複製の安定性とゲノム恒常性を調べている。このこと
で多能性細胞特異的な自己複製機構をよりよく理解すると共
に効率の良い多能性誘導とより安全な再生医療への応用に貢
献できると考えている。

幹細胞生物学研究室
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図２．細胞融合を使ったリンパ細胞への多能性導入
細胞融合後、数時間以内にDNA複製が起こり、数日以内にリンパ細胞特異的遺伝子の
抑制、ES細胞特異的遺伝子の発現が起こる。この間、融合した細胞の核は別々に存在
する。

図１．DNA複製の進行
ヌクレオチドアナログであるEdUを取り込ませ複製中の領域を可視化すると、DNA上
（DAPI染色領域）の異なる領域が順次複製されることがわかる。

准教授
坪内 知美


