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概要  

臓器不全に対し、移植に替わる障害を受けた臓器を積極的に再生する新規治療法が求

められている。先行研究では、Oct4,  Sox2,  Klf4 ,  c-Myc（リプログラミング因子）を用

いた人工多能性幹細胞（ iPS 細胞）誘導方法を応用し、遺伝子改変マウスの生体内で

リプログラミング刺激を与えること（生体内リプログラミング）で、腫瘍化を回避し、

早老症マウスの寿命延長・筋再生増強に成功した。そこで本研究では、様々な病態モ

デルマウスで生体内リプログラミングが可能とする、アデノ随伴ウイルス (AAV)を用

いたシステムを構築することで、臨床応用への道を拓くことを目指した。  

 

Abstract 

There  i s  a  growing need for  novel  therapies  that  ac t ively  regenerate  impaired organs  as  an  

a l ternat ive  to  organ t ransplanta t ion.  In  a  previous  s tudy,  l i fespan extens ion and enhanced 

muscle  regenera t ion were  achieved in  a  mouse  model  of  premature  aging through in  v ivo 

reprogramming,  us ing genet ica l ly  modif ied  mice  and reprogramming fac tors—Oct4,  Sox2,  

Klf4 ,  and c-Myc—based on the  induced plur ipotent  s tem cel l  ( iPS cel l )  induct ion method,  

whi le  avoiding tumorigenes is .  The present  s tudy a ims to  es tabl ish  an  adeno-associa ted  vi rus  

(AAV)-based sys tem that  enables  in  v ivo reprogramming in  var ious  d isease  model  mice ,  

thereby paving the  way for  fu ture  c l in ica l  appl ica t ions .  
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研究内容 

【研究の背景・目的】  

臓器不全に対し、臓器移植を除いて根本的治療はなく、対症療法に頼らざるをえな

い [ 1 ]。Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc（リプログラミング因子）を用いた人工多能性幹細胞

（ iPS 細胞）誘導方法の発見 [ 2 ]以来、生体外で準備した細胞・組織を生体内に移植す

る治療法の開発が試みられている [ 3 , 4 ]。しかし、細胞培養・組織作製に関わる費用や

時間、移植時の生着率の低さなどの問題がある。一方で、リプログラミングの過程に

おいて老化に伴う細胞の変化（テロメアの短縮やミトコンドリア機能の低下）が消失

する [ 5 ]ことに着目し、生体内でリプログラミング刺激を加えること（生体内リプログ

ラミング）で有益な効果を得ようと試みられている。だが生体内リプログラミングで

は腫瘍が生じる [ 6 ]といった問題があった。この問題を克服するため、申請者が所属し

ていた留学先では、ドキシサイクリンを投与した時だけリプログラミング因子を高発

現する  Tet-On システムが組み込まれた遺伝子改変マウスを用いて、生体内で短期

間・繰り返しリプログラミング刺激を加えること（生体内短期間リプログラミング）

で、腫瘍化を回避し、早老症マウスの寿命延長・筋再生増強に成功した [ 7 ]。そこで遺

伝子改変マウスを必要としない、生体内短期間リプログラミングを効率よく行える生

体内への遺伝子導入システムを構築することができれば、臨床応用への可能性を拡げ

ることができるのではないかと考えた（図 1）。  

図 1  生体内リプロ
グラミングを可能
とする遺伝子導入
システム構築  
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【研究の方法】  

生体内へ遺伝子導入する方法として、非病原性で遺伝子導入効率がよく、セロタイ

プにより発現部位をコントロールすることが可能であるアデノ随伴ウイルス（Adeno-

associa ted  vi rus ;  AAV）に着目した。リプログラミング因子及び  Tet -On システムに必

要 な リ バ ー ス テ ト ラ サ イ ク リ ン 制 御 性 ト ラ ン ス 活 性 化 因 子 （ reverse  te t racycl ine  

t ransact ivator ;  r tTA）を搭載した、高品質の  AAV を作製・精製し、病態モデルマウス

に投与することで、生体内短期間リプログラミングによる臓器不全に対する新たな治

療戦略を確立することを本研究では目指している。  

AAV が搭載できる遺伝子のサイズには制限があるため、 Tet-On システムと４つの

リプログラミング因子を導入するためには、通常 3 種類の  AAV  が必要となり、まず

これを作製した。論文発表前のため詳細は割愛するが、この従来型では目的を達成す

るに十分ではないことが予備実験で明らかになったため、より効率的に生体内短期間

リプログラミングを可能とする  AAV をデザインした。  

改良した  AAV システムを用いてリプログラミングが可能かを調べ、in vitro で線

維芽細胞の  iPS 細胞樹立に取り組む。次にマウスに投与し、DOX 投与により生体内

で高発現することを確認するとともに、三胚葉（外胚葉、中胚葉、内胚葉）を含むテ

ラトーマ形成可能かを調べる。  

生体内短期間リプログラミングを可能とする  AAV システムを確立した後、マウス

モデルで臓器再生や寿命延伸が見られるか確認していく。  

【結果と考察】  

本研究助成期間中に、従来型より遺伝子導入効率の良い生体内短期間リプログラミ

ングを可能とする  AAV の作製まで達成することができた。現在より優れた  AAV の

作製に取り組んでおり、 in vitro での検討を今後行なっていく。  
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