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１．研究目的･内容 
特定の転写因子を遺伝子導入して誘導される iPS 細胞は、初期化機構によって分化した細胞が未

分化状態に転換するが不明な点が多い。そこで転写制御機構の側面から、初期化誘導転写因子に

様々な転写活性制御領域を融合することでキメラ転写因子を作製し、その転写活性を強力に誘導

することで、iPS 細胞への初期化を促進させることができるか検討した。 

２．研究経過及び成果 
 完全に分化した体細胞に転写因子Oct4,Sox2,Klf4,c-Mycを導入することにより多分化能を有す

るiPS細胞へと初期化できるが、未だその効率は数％と低率であるためその分子機構を解析するの

が困難である。そこでiPS細胞への樹立効率化を目指し、初期化に必須のマスター転写因子Oct4

の転写活性を高め初期化を促進させることを目的として転写活性化領域の探索を行った。転写活

性化領域とは、共役転写調節因子やクロマチンリモデリング因子などを標的遺伝子へリクルート

することで転写を活性化させる。そこでウイルス及び他の転写因子由来の転写活性化領域をOct4

に付加することでキメラ転写因子を作成しSox2,Klf4,c-Mycとともにマウス胎児線維芽細胞へ導

入しiPS細胞への効率を比較検討した。 

 ヘルペスウイルス由来 VP16、HIV 由来 TAT、T 細胞白血病ウイルス由来 Tax、各細胞のマスター

転写因子である MyoD、C/EBPαや Ngn3、 Pdx1、 Mafa、p53 から転写活性化領域を付与した結果、

MyoD 及びヘルペスウイルス由来 VP16 の活性化領域でのみ効果的であった。特に骨格筋決定転写

因子 MyoD の転写活性化領域を付与すると、iPS 細胞への効率が 50 倍にまで向上し、樹立にフィ

ーダー細胞を必要としないことも明らかとなった。さらに生化学的な分析の結果から、MyoD の転

写活性化領域の付加により Oct4 及び Sox2 のプロモーター領域への結合力が向上することがその

原因の一つであることも明らかとなった。 
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転写因子の強発現による細胞運命の転換（分化転換）は、iPS 細胞のみならず様々な細胞種で可

能となっている。効率的な分化転換法の確立は、自分の細胞を他の細胞へと転換させられること

から免疫拒絶のないオーダーメード医療で貢献することが考えられる。本研究により開発した転

写活性化法を用いることで、その転写活性を高め効率的に分化転換を誘導できると推測される。

しかしながらどの転写因子にどの転写活性化領域を付加することが最適であるかを様々な分化転

換の実験系で調べること必要がある。 
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