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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

細胞の運命を決定づける転写因子の同定 
本プロジェクトのゴールは、ヒトの多能性幹細胞（ES, iPS 細胞）を、転写因子合成 mRNA カクテル

によって望みの細胞に自由自在に分化させる系の開発が目標である。細胞の分化状態は、その細胞に特

異的に発現する転写因子の遺伝子発現調節ネットワークの構造と動態により規定されており、単独、ま

たは複数の転写因子を細胞内に導入することで特定の細胞系譜への分化転換が可能であることが示され

ている。しかしながら、どのような転写因子がその細胞のアイデンティティを決定しているのかは、過去

に良く研究された限られた細胞でのみ解明されているだけで、多くの細胞のアイデンティティを決定す

る転写因子は同定されておらず、ブラックボックスであると言っても過言ではない。我々の研究室では、 
ヒト ES 細胞における転写因子のネットワーク構造とその動態を解析するプロジェクト（JST/CREST 生

命動態）を行っており、そのデータを活用することで、細胞の分化方向を規定する転写因子がある程度ま

での絞り込みが可能となっている。 本プロジェクトでは、CREST プロジェクトから得られたデータを

インフォマティクス解析することで、細胞分化誘導傾向をある程度予測可能な遺伝子群を発見した。 
 
転写因子修飾合成 mRNA 導入による多能性幹細胞分化誘導技術開発 
 本プロジェクトでは、CREST プロジェクトから同定された細胞のアイデンティティを決定する転写因

子遺伝子を、修飾合成 mRNA の形でヒト多能性幹細胞に導入することで、目的の細胞に分化誘導する技

術開発を行っている。平成２８年度終了時点で、転写因子合成 mRNA を用いたヒト多能性幹細胞分化誘

導技術として、平成２７年度に引き続き①神経細胞（特にコリン作動性神経）及び②高効率な骨格筋細胞

への細胞分化を確立した。 
 さらに、当研究室で確立した細胞分化誘導技術は、米国籍の企業（Elixirgen Scientific, LLC, Maryland, 
USA）に知財を導出し、日本ではプロメガ株式会社より細胞分化誘導キットとして販売を開始した。 

 
Identification of transcription factors that determine cell fate 
The goal of this project is to develop a technology that is able to differentiate human pluripotent stem 
cells (ES, iPS cells) into desired cell types by a cocktail of transcription factor mRNAs. The state of 
differentiated cell is defined by the static structure of regulatory gene expression networks of 
transcription factors in the cells. It is shown that introducing transcription factors into pluripotent 
stem cells cause differentiate of cells into a specific types of cells. However, transcription factor(s) that 
determines the identity of the cell was determined only in a limited number of cell types.  
 
Development of pluripotent stem cell differentiation induction technology by introduction of 
transcription factor modified synthetic mRNA 
In this project, we aimed to develop methods to induce differentiation into target cells by introducing 
a cocktail of mRNAs of transcription factors that determine the identity of cells. Two protocols for 
human pluripotent cell differentiation using transcription factor synthetic mRNAs were already 
established (cholinergic neurons and skeletal muscle). In addition, the differentiation technologies 
established in our laboratory are already on the market as cell differentiation kits from Promega 
Corporation of Japan . 
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