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論文内容の要 ヒ二A

日

Induced pluripotent stem cell ( iPS細胞）は embryonicstem cell (ES細胞）と類似した

生物学的特性を示し、 Oct3/4、Sox2、Klf4や c-Mycといった転写因子を導入することで

体細胞から形成される。これらの転写因子の中で、 c-Mycの発現量は SCF型ユピキチン

リガーゼの構成因子である Fbxw7によって厳密に制御されている。本論文では、 ES細

胞が分化するにつれて Fbxw7の発現量が上昇したことを報告する。また、 ES細胞や iPS

細胞における Fbxw7の機能を明らかにするために、 iPS細胞樹立効率における Fbxw7抑

制の影響を調べた。 Fbxw7を欠損したマウス胎児繊維芽細胞（MEF）は、コントロール

MEFに比べて iPS細胞の樹立効率が高かった。 shRNAを用いて Fbxw7を抑制した場合

も、同様に iPS細胞の樹立が促進された。 Fbxw7を抑制した MEFから樹立された iPS細

胞のコロニーの形態は、 c-Myc過剰発現 MEFから樹立した iPS細胞のコロニーよりも未

分化であることを示唆していた。そこで c-Mycの発現をさらに抑制したところ、 Fbxw7

の抑制による iPS細胞樹立促進効果には影響がなかった。これは Fbxw7の抑制による iPS

細胞樹立促進効果において、 c-Mycの蓄積が必須ではないことを示唆している。つまり、

c-Myc以外の Fbxw7の基質が iPS細胞樹立において重要な役割を果たしている可能性が

ある。以上の結果から、 iPS細胞樹立において Fbxw7を一時的に抑制する方法はかMyc

過剰発現より有望であると期待される。


