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多能性細胞のゲノム恒常性

個体発生の初期には、体を構成する全ての細胞種に分化する能力 ( 多能性 ) を持つ
ユニークな細胞群が一過的に出現する。この時期から樹立された胚性幹 (ES) 細胞
は、染色体構造や細胞周期制御など、いくつもの点で他の細胞と異なっており、多
能性の維持と密接な関係があると考えられている。一方で、染色体構造や細胞周期
制御は、遺伝情報の維持に中心的役割を果たしている。幹細胞生物学研究室では、
ES細胞における染色体構造・細胞周期制御・ゲノム恒常性維持機構の連携を紐解
くことで、多能性を司るメカニズムの分子基盤を理解することを目指している。

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
 多能性幹細胞は、他の細胞種と異なり、DNA 複製期と分裂
期を殆ど休みなく繰り返し、自己複製している。このような
盛んな細胞分裂が、多能性の維持や発生の初期にどのような
意義を持つのかは明らかではない。また、多能性幹細胞は他
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、多能性幹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。

ES 細胞と DNA 複製
 自己複製に必須な DNA 複製の過程では、様々な要因で
DNA 複製が阻害されるとゲノム不安定化につながる。近年
の解析から、ES 細胞の DNA 複製装置は他の細胞種と比較
して DNA 合成速度が遅いことが知られている（図１）。し
かし、その要因は明らかではない。
 そこで私たちは、ES 細胞の複製フォーク速度が遅延する要
因を明らかにするために、1. S 期内の異なるステージ、2. 
染色体構造、3. 複製装置構成因子の挙動、の３つに着目し
て解析を進めている。

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。つまり、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
細胞融合後数日間はそれぞれの細胞由来の核が単一の細胞内で独立に存在するヘテロカ
リオンの状態が続き、その後細胞分裂時に二つの核の情報が混ざり合いハイブリッド細
胞となる。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はヘテロカリ
オン内で起こる。

図１．ES細胞と線維芽細胞のDNA複製フォーク速度
細胞にヌクレオチド（dNTP）のアナログを一定時間投与することで合成中のDNAに
取り込ませ、取り込まれたアナログを可視化することでDNA複製フォークの進行速度
を測定することができる。ES細胞では線維芽細胞と比較してDNA複製フォーク速度
が遅い。
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