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神緑会学術誌 第19巻2003年

教室 だより

理化 学研究所 発生 ・再生科学総合研究 セ ンター

連携大学院

平成13年 度の大学院部局化 に際 し,放 射光医学 と映像粒子線医学 を連携大学院 とした新 しい教育研究分

野 を発足 させた.更 に平成14年 度か らは,発 生 ・再生医学教育研 究分野 を発足 させ た(図1),今 回は,

発生 ・再生医学教育研 究分野(丹 羽,日 比各教授 と杉本助教授か ら構成 されている〉を紹介する,

理化学研究所 発生 ・再生科学総合研 究センター

理化学研究所は2000年4月,筑 波研 究所に 「発生 ・再生科学総合研究セ ンター」 を発足 させ,神 戸市に

研究セ ンターを開設 した.発 生生物学の新たな展 開を目指 した基礎研究 を推進するとともに,細 胞治療 ・

組織再生 など医学的応用 を促進するための基礎的 ・モデル的研究 を推進 し,得 られる成果を広 く応用分野

に向けて発信する ことを 目的と している.

セ ンター長に京都大学理学部の竹市教授 を迎 えた.カ ドヘ リンの発見者 として有名であ り,基 礎研究 と

その臨床応用 を目指 した研究所 として,京 都大学 から西川r笹 井教授,熊 本大学か ら相澤教授等 を迎えた.

それぞれの大学 を離れ,2003年4月 にはすべて理研 センター専任 となった.表1の ように,7つ の中核 プ

ログラムと18の 創造的研究推進プログラム,2つ の先端技術支援 ・開発 プログラムから成 り,ほ とんどは

40才 前後の若手研究者 をチーム リーダー とし,27チ ーム,243名 の研 究者 か ら成る.古 典 的発生学,分 子

細胞生物学,神 経発生生物学,進 化生物学,機 能的ゲノミクス,バ イオイ ンフォマティクスな どの基礎的

発生生物学 と幹細胞研究や再生医療 を目指 した ものであ る.

既 に,以 下 の 研 究 成 果 を発 表 して い る.

西 川 幹 細 胞 研 究 グ ル ー プ

Nature416:854-60(2002)

;メ ラ ニ ン色 素 の 幹 細 胞 の 部 位 と着 色 の し くみ

倉 谷 形 態 進 化 研 究 チ ー ム リ ー ダ ー ら の グ ル ー プ

Science296:1319-21(2002)

;進 化 的 新 規 形 態 に つ い て の 「異 所 性 」 理 論

高 橋 パ タ ー ン形 成 研 究 チ ー ム

Development129:3633-44(2002)

;組 織 切 り分 け遺 伝 子 の 特 定

阿 形 進 化 再 生 研 究 グ ル ー プ

Nature419:620-4(2002)

;

笹 井 細 胞 分 化 ・器 官 発 生 研 究 グ ル ー プ

ProNAS99:15$0-5(2002}

;サ ル のES細 胞 か ら末 梢 神 経 の 作 製 に 成 功 等,
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図1口 印名が連携大学院の教育研究分野名

プラナリアで頭で脳 になるように制御する遺伝子の発見

極めて短期間に先駆的研究成果を世界に向けて発信 した.

以 下,ホ ー ム ペ ー ジ 掲 載(http:〃www.cdb.riken.go.jp/Japanese/research/iridex-j.html)の 一 部 を 紹 介 す

る.
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表1.理 化学研 究所 発生 ・再生科学総合研究センターの組織

セ ンター長

竹市 雅俊

プロジェク ト管理役

一中核 プログラム

ロ高次構造形成研究 グループ(竹 市 雅俊Ph,D.)

口幹細胞研 究グループ(西 川 伸一M.D。,Ph.D.)

ロボディプラン研究 グループ(相 沢 慎一Ph.D.)

口進化再生研究グループ(阿 形 清和PH⊃.)

口細胞分化 ・器官発生研 究グループ(笹 井 芳樹M.D.Ph.D.)

口形態形成シグナル研究 グループ(林 茂生PH.D.)

口非対称細胞分裂研究グループ(松 崎 文雄Ph.D.)

創 造 的 研 究 推 進 プ ロ グ ラ ム

ロ 哺 乳 類 胚 発 生 研 究 チ ー ム(AnthonyC.F。PerryPhD.)

口 幹 細 胞 医 療 応 用 研 究 チ ー ム(浅 原 孝 之M.D.,Ph.D.)

口 感 覚 器 官 発 生 研 究 チ ー ム(RajLadherPh.D,)

口 形 態 進 化 研 究 チ ー ム(倉 谷 滋Ph.D,)

口 生 殖 系 列 研 究 チ ー ム(中 村 輝PhD.)

口 神 経 回 路 発 生 研 究 チ ー ム(浜 千 尋Ph.D.)

ロ ゲ ノ ム ・リ プ ロ グ ラ ミ ン グ研 究 チ ー ム(若 山 照 彦PhD.)

口 体 軸 形 成 研 究 チ ー ム(日 比 正 彦M.D.,Ph.D.)

口 細 胞 運 命 研 究 チ ー ム(澤 斉Ph.D.)

口 胚 誘 導研 究 チ ー ム(佐 々 木 洋Ph.D.)

ロ パ タ ー ン形 成 研 究 チ ー ム(高 橋 淑 子PhD.)

口 細 胞 移 動 研 究 チ ー ム(西 脇 清 二Ph.D,〉

口 発 生 ゲ ノ ミ ク ス 研 究 チ ー ム(杉 本 亜 砂 子Ph.D.)

口 哺 乳 類 エ ピ ジ ェ ネ テ ィ クス 研 究 チ ー ム(岡 野 正 樹Ph.D.)

口 多 能 性 幹 細 胞 研 究 チ ー ム(丹 羽 仁 史MD,,Ph.D.)

口 位 置 情 報 研 究 チ ー ム(近 藤 滋Ph.D.)

ロ ク ロ マ チ ン動 態 研 究 チ ー ム(中 山 潤 一Ph_D_)

口 神 経 分 化 ・再 生 研 究 チ ー ム(榎 本 秀 樹MD.,PhD.)

先端技術支援 ・開発プログラム

ロ細胞形態形成研究チーム(米 村 重信Ph.D.)

口変異マウス開発チーム(相 沢 慎一Ph.D.)
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神緑会学術誌 第19巻2003年

連携大学院一発生 ・再生医学分野

多能性幹細胞研究チーム

(平成5年3月

客員教授

チームリーダー 丹 羽 仁 史

熊本大学大学院医学系研究科博士課程生理学専攻修了(医 学博士))

(1)研 究 目的(ES細 胞 の

多様性)

ES細 胞 はなぜ どんな細

胞にでも分化 できるのか?

胚性 幹 細胞(ES細 胞)

は今や誰 もがその名前を聞

いたことがあるほ ど有名 と

なった.こ れは,こ の細胞

が どんな細胞 にで も分化で

きる能力 を秘めること,ま た,こ の細胞 をうまく使い

こなすことがで きるな らば細胞移植治療の主役 となり

得ることによる.し か し,こ の細胞の 「多能性」 と呼

ばれる能力をどんな分子が決めているのかは,い まだ

ほとん ど解明 されていない.こ のような 「多能性」 の

謎は,核 移植で クロー ン動物が生 まれる過程で,分 化

した細胞の核がなぜ再 び元の受精卵 の状態 に戻 って体

を構成す るすべ ての細胞 を生み 出す こ とがで きるの

か,と い う問題にもつ ながる大 きな謎である.本 研究

チームはマウスES細 胞 をモデルとし,こ の「多能性」

を司る分子機構 の解明をめざす.究 極の夢 は,得 られ

た知見 を総動員 して,核 移植 を経ることな く体細胞 を

初期化 して 「多能性」 を再獲得 させ ることにある.

(2)今 後の研究課題(ES細 胞 とは)

ES細 胞 は着床前の初期胚 に直接 由来する幹細胞株

で,シ ャー レ内で多能性 を維持 したまま増殖 させ続け

ることが可能であ る.マ ウスES細 胞ではサ イ トカイ

ンLIFが その分化 を抑制することが知 られているが,

我々は,LIFが 作用するには細胞 内シグナル伝達分子

STAT3の 活性化が必須であることを証明 した.ま た,

未分化状態特異的に発現する転写因子Oct-3/4が,単

に未分化状態の維持に必要 なだけでな く,わ ずか な発

現量の変化でES細 胞 の異 なる3つ の分化運命 を決定

する 「3方 向性 スイッチ」であることを発見 した.現

在,こ れ らの知見 を手がか りとして,多 能性 を規定す

る転写因子 ネッ トワークの全貌 を明 らかにするべ く,

研 究を進めている.ま た,同 定 された転写 因子群 を体

細胞で操作することにより,初 期化が可能か どうかを

検討 していきたい.
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(3)SelectedReferences

①FujU(uraJ,etal(2002)Differentiationofembryonic

stemcellsisinducedbyGATAfactors,GenesDev.,in

press

②NiwaH,etal(2002)Phenotypiccomplementation

establishesrequirementsforspecificPOUdomain

andgenerictransactivationfunctionofOct-3/4in

embryonicstemcells,Mol.Cell.Biol.22,1526-1536

③NiwaH(2001)Molecularmechanismtomaintain

stemcellrenewalofEScells,CellStruct.Funct.26,

137-148

●NiwaH,etal(2000)QuantitativeexpressionofOct-3

/4definesdifferentiation,dedifferentiationorself-

renewalofEScells,Nat.Genet.24,372-376
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連携大学院一発生 ・再生医学分野

体軸形成研究チーム

(平成4年3月

客員教授

チームリーダー 日 比 正 彦

大阪大学大学院医学系研究科博士課程病理系専攻修了(医 学博士))

(D研 究 目的(脊 椎動物の

背腹.背 腹軸形成のメカ

ニズム を探 る>

1942年,シ ュペーマ ンと

マ ンゴール ドは両生類 を用

いた発生学的解析か ら,胚

の背側組織の一部が神経 ・

筋 肉な ど背側組織 を前後に

正確 に誘導する活性を もつ

ことを示 した.こ の部分は

背側オーガナ イザー と呼ばれ,長 年,発 生学者の興味

を魅 きつけて きた.魚 類 ・両生類では,受 精卵植物極

に存在す る背側化決定 因子(仮 想分子)が 胚背側に移

動 し,細 胞内 シグナルを介 してオーガナイザー誘導 に

必要な遺伝子 を活性化 させ ると考え られている.本 研

究チームは遺伝学的解析が可能で初期胚が透明なゼブ

ラフィッシュおよびマウスを用い,脊 椎動物の初期発

生 においてどの ようにオーガナイザーが形成 されるの

か,オ ーガナ イザーか らのシグナルが他の シグナルと

相互作用 して どのように体軸が形成 されるのかを明ら

かに したい.

(2)今 後 の研究課題

背側化決定因子の本態は不明であるが,そ の下流で

はWnt細 胞内 シグナ ルの活性 化が想 定 されている.

母性Wntシ グナルはRカ テニ ンを核へ集積 させ背

側特異的遺伝子の発現 を誘導する結果,背 側オー ガナ

イザーの誘導 を引 き起 こす.本 研 究チ ーム は,母 性

Wntシ グナルの下流で制御 され る.背 側 オー ガナ イ

ザ ーの誘導 に必要 なゼブラフィッシュホメオブ ックス

遺伝子,bozvzok/dha7naを 単離 した.

また,bozozok遺 伝 子 が母 性Wntシ

グナ ルの下流 に位 置するnodah遺 伝

子squintと 協調 的に作 用 し,オ ーガ

ナイザー特異的遺伝子の発現 を制御 し1

て背腹 ・前後軸の形成 を担 っているこ

とを示 した.現 在は,遺 伝学的解析,

特 に異変固体のスクリーニ ングが行え

る ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ のBozozok,

squintの 上流 ・下流 シ グナルを検索す るこ とで,体

軸形成の分子機構の解明 をめ ざしている.ま た,マ ウ

スの体軸形成遺伝子 を解析 し,脊 椎動物全体の体軸形

成機構 を説明 し得 る統一的理論の樹立をめ ざす.本 研

究チームは前脳および後方神経特異的に発現する遺伝

子群の単離 を行っている.神 経領域特異的遺伝子の発

現制御機構 ・遺伝子の機能を解析するこ とで,神 経領

域化(前 後軸形成)機 構 を解明 したい.

(3)SelectedReferences

①RyuS-L,etal(2001)Regulationofdharma!bozozok

bytheWntpathway,Dev.Biol.231,397-409

HashimotoH,etal(2000)Expressionofthezinc

fingergenefez-likeinzebrafishforebrain,Mech.Dev.

97,191-195

③ShimizuT,etal(2000)CooperativerolesofBozozok/

DharmaandNodal-relatedproteinsintheformation

ofthedorsalorganizerinzebrafish,Mech.Dev.91,

293-303

HashimotoH,etal(2000)ZebrafishDkklfunctions

inforebrainspeci血cationandanti-apoptosis,Dev.

Biol.217,138-152
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神緑 会学術誌 第19巻2003年

連携大学院一発生 ・再生医学分野

発 生 ゲ ノ ミクス研 究 チ ー ム

(平成4年3月

客員助教授

チームリーダー 杉 本 亜 砂 子

東京大学大学院理学系研究科博士課程生物化学専攻修了(理 学博士))

(1)研 究課題(発 生 プログ

ラムの解明 をめ ざして)

受精卵 から複雑な構造 を

もつ個体 に至るまでの発生

プログラムは,そ れぞれの

生物が持つゲ ノム上 に記載

されている.約19,000の 遺

伝 子 を も つ 線 虫(σ

elegans)は わずか1,000個

の細胞から構成 されている

体長1㎜ ほどの生物である.本 研究チームでは,こ の

シンプルな生物 をモデル系 として各遺伝子の機能を体

系的 に解析することによ り,ゲ ノムが どの ように個体

発生 をプログラム しているか を明らかに してい く.ま

た,発 生の過程で不要な細胞 を除去する機構である「プ

ログラム細胞死(ア ポ トー シス)」 に着 目し,個 々の

細胞の運命がどのように決め られているのか を解明 し

たい.

(2)今 後の研究課題

σelegansは 全ゲノ

ム配列が決定 され,約

19,000遺 伝子の存在が

予測 されている.本 研

究チームではポス トゲ

ノム的アプローチ とし

て,遺 伝子機能破壊法

であるRNAi法 ハイスルー プッ ト化 し,体 系的な遺伝

子機能解析 を行 うことによ り,σ θ♂θρα郡 の発生過程

に重要 な役割を果たす遺伝子群の網羅的な同定 を進め

ている.こ れ までに同定 した必須遺伝子群の うち,生

殖細胞形成 に関与す ることが明 らかになった ものにつ

いては詳細 な機能解析 をすでに行っている.さ らに,

形態形成 に関わる遺伝 子群の同定 ・解析 に も体系 的

RNAi法 を適用 してい く予定である.ま た,も う一つ

の主要なテーマ として,「 プログラム細胞 死」の制御

機構の解析 を行っている.発 生過程 における細胞 の生

死の運命決定 に関与する新規因子 を同定するため,細

胞死の起 きるパ ター ンに異常 を示す変異体のゲ ノム ワ

イ ドなス クリーニ ングを行い,遺 伝学的な解析 を進め

ている.シ ンプルなモデル生物であるC.elegailsを 用

いたこれ らの研究 を通 じて,発 生 プログラムの普遍的

なルールを遺伝子 レベルで統合的 に理解 していきたい

と考えている.

(3)SelectedReferences

①SumiyoshiE,etal(2002)Proteinphosphatase4is

requiredforcentrosomematurationinmitosisand

spermmeiosisinC.elegans,J.CellSci.115,1403-

1410

②KodamaY,etal(2002)Thestem-loopbind血19

proteinCDL-1isrequireclforchromosome

condensation,progressionofcelldeath,and

morphogenesisinCaenorhabditiselegans,

Development129,187-196

SugimotoA,etal(2001)Manygenomicregionsare

requiredfornormalembryonicprogrammedcell

deathillCaenorhabditiselegans,Genetics158,237-

252

MaedaI,etal(2001)Large-scaleanalysisofgene

functioninCaenorhabditiselegansbyhigh-

throughputRNAi,Curr.Biol.11,171-176
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